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84. Allopregnan-tetrol-(33,17,20¢c,21))3).
Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
84. Mitteilung?)
von A. Lardon und T. Reichstein.

(L IL 51.)

Bei der Umsetzung von Allopregnen-(17:20)-diol-(33,21)-diace-
tat (VI)? mit Benzopersiure erhielten wir 2 isomere Oxyde, wovon
eines nur in kleiner Menge#*). Allopregnen-(17:20)-diol-(38,21)-diace-
tat kann theoretisch in 2 raumisomeren Formen V und VI vorkom-
men, von denen bisher nur eine bekannt ist. Nach den Uberlegungen
von Fieser & Fieser®) ist es sehr wahrscheinlich, dass dieser die Formel
VI zukommt®). Die zwei Oxyde sollten, falls sie ohne Umlagerungen
aus VI entstanden sind, die Raumformeln IIT und VII besitzen. Da
bei Pregnen-(17:20)-Derivaten in anderen Fillen der neue Substituent
fast ausschliesslich von der ,,Unterseite‘* der Molekel an diese heran-
tritt?), so erteilen wir dem in iiberwiegender Menge entstandenen
Oxyd die Formel VII und dem nur in kleiner Menge erhaltenen Oxyd
unter Vorbehalt die Formel III eines 17,20a-Oxido-17-iso-allo-
pregnan-diol-(38,21)-diacetats. Letzterer Stoff erwies sich als iden-
tisch mit einem von Salamon & Reichstein®) bereits frither beschriebe-
nen Oxyd. Er liefert bei der alkalischen Hydrolyse mit KOH in

1y Nomenklatur an C-20 nach L. F. Fieser & M. Fieser, Exper. 4, 285 (1948); an
C-17 werden keine Indizes mehr verwendet, da die 17a-Oxy-Verbindungen als Pregnan-
derivate und die 178-Oxy-Verbindung als 17-Isopregnanderivat gentigend gekennzeichnet
sind.

2) Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe Seite 759.

3) 83. Mitteilung: A. Lardon, Helv. 32, 1517 (1949).

4) Bei der analogen Umsetzung von 21-Acetoxy-pregnadien-(4,17:20)-on-(3) mit
Phtalmonoperséure erhielten L. Ruzicka & P. Miiller, Helv. 22, 755 (1939), sowie L. Ru-
zicka, M. W. Goldberg & E. Hardegger, Helv. 25, 1297 (1942), nur ein Oxyd.

5) L. F. Fieser & M. Fieser, loc. cit.?), sowie ,Natural Products related to Phenan-
threne®, p. 410452 (Reinhold Publ. Corp., 3. edit., New York 1949).

) Die Grundlage von Fieser’s Schlussfolgerung (siehe bes. 8. 413, loc. cit) ist folgende
Uberlegung: Von den zwei theoretisch moglichen cis-trans-isomeren 3p-Acetoxy-allo-
pregnen-(17:20)-en ist nur eine Form bekannt. Da die cis-Form (entspr. V) sterisch so
stark gehindert scheint, dass ihre Bildung fiir unwahrscheinlich angesehen wird, erteilen
sie dem bekannten Isomeren die trans-Form (entspr. VI). Nun erhielt jedoch L. H. Sarelt,
Am. Soc. 70, 1691 (1948), ein 3a-Acetoxy-11-ketopregnen-(17:20), dem er nach spateren,
eingehenden Untersuchungen, Am. Soc. 71, 1169 (1949), die cis-Form (entspr. V) zuteilt.
Das trans-Isomere scheint in kleiner Menge auch zu entstehen, doch konnte Sarett es nicht
rein erhalten. Die Beweiskraft von Fieser’s Uberlegungen wird dadurch stark entwertet.

7) Vgl. die Literaturzusammenstellung bei Fieser & Fieser) sowie L. H. Sarett,
Am. Soc. 71, 1169, 1175 (1949), und 7. F. Gallagher & T. Kritchevsky, Am. Soc. 72, 882
(1950).



Volumen xxx1v, Fasciculus 11 (1951) = No. 84. 757

wisserigem Dioxan nach anschliessender Acetylierung das 17-Iso-allo-
pregnan-tetrol-(38,17,208,21)-triacetat (IV). Die Bildung dieses Stof-
fes aus einem Oxyd der Formel III war theoretisch zu erwarten,
wenn der Oxydring unter Konfigurationswechsel an C-20 direkt auf-
gespalten wird oder wenn sich aus IIT zuniichst das Oxyd I bildet und
dieses an C-21 aufgespalten wird. Bei Aufspaltung von I an C-20
sollte unter nochmaligem Konfigurationswechsel das zu IV an C-20
raumisomere Tetrol entstehen?). Die Raumformel des Tetrolacetats IV
beruht hauptsichlich auf optischen Befunden?) und ist nicht véllig
gesichert. Aber auch wenn sie stimmt, kann der Ubergang III > IV
nicht als Beweis fiir die Formulierung des Oxyds TIT angesehen wer-
den, denn bei der alkalischen Hydrolyse kann als Zwischenprodukt
zuerst das Oxyd I auftreten, das, wie erwéihnt, 2 verschiedene Tetrole
liefern konnte. Eine weitere Moglichkeit wire die, dass das verwendete
Pregnen-(17:20)-diol-(35,21)-diacetat nicht ganz einheitlich war und
ausser VI noch etwas des Isomeren V enthalten hatte. V sollte mit
Benzopersdure das Oxyd II geben und dieses miisste bei direkter
Spaltung das 20a-Tetrol geben, kénnte aber auch iiber ein 20«:21-
Oxyd in IV iibergehen.

Besonders interessiert hat uns die alkalische Hydrolyse des
Hauptproduktes VII. Nach Acetylierung des rohen Hydrolysen-
gemisches erhielten wir neben unverdndertem Ausgangsmaterial und
wenig eines Nebenproduktes VIII, das besser aus VII mit Essigsiure
erhalten wird?®), in méissiger Ausbeute ein krist. Tetrol-triacetat. Die-
sem muss sicher die Formel eines Allopregnan-tetrol-(38,17,20,21)-
triacetats oder 17-Iso-allopregnan-tetrol-(38,17,20,21)-triacetats zu-
kommen, denn das freie Tetrol gab mit HJO, in fast quantitativer
Ausbeute das bekannte 3f-Oxy-androstanon-(17) (XX). Zur Sicher-
heit wurde letzteres noch ins Benzoat XXI iibergefiihrt, das sich mit
authentischem Material als identisch erwies. Nun waren aber in der
Literatur schon vier Allopregnan- bzw. 17-Iso-allopregnan-tetrole-
(38,17,20,21) beschrieben, denen die vier, bei Raumisomerie an C-17
und C-20 theoretisch méoglichen Formeln zugeordnet wurden. Wie
aus der Tabelle (siehe besonders die Triacetate) hervorgeht, war das
neue Tetrol von allen diesen vier Isomeren verschieden.

Da das neue Acetat einen durchaus einheitlichen Eindruck mach-
te und an seiner Konstitution nach dem erwihnten Abbau kein
Ziweifel méglich war, vermuteten wir, dass eines der in der Literatur
beschriebenen Tetrole eine andere als die ihm zygeschriebene Formel
besitzen musste.

1) Dieses isomere Tetrol wire auch aus einem Oxyd der Formel II bei direkter Auf-
spaltung an C—20 zu erwarten. Oxyd II sollte sich aus dem Athylen V bilden kénnen.

2y L. F. Fieser & M. Fieser, ,,Natural Products related to Phenanthrene®, p. 433.

3} Die Konstitution des Stoffes VIIL ist unsicher. Eine dhunliche Reaktion beschrieben
L. Ruzicka, M. W. Qoldberg & E. Hardegger, Helv. 25, 1680 (1942).
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Ac = CH3CO-, Bz = CgH,CO-. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf
ganze Grade auf- oder abgerundete spez. Drehung fiir Na-Licht in folgenden Losungs-
mitteln an: An = Aceton, Chf = Chloroform, Py = Pyridin, Al = Alkohol, D = Dioxan.

Bei der Kontrolle fanden wir, dass der bisher als Allopregnan-
tetrol-(34,17,200,21)-triacetat (Substanz Iso-K-triacetat)?) beschrie-
bene Stoff in Wirklichkeit eine konstant schmelzende Molekelverbin-
dung aus je einem Mol X und XIX darstellt!). Durch Chromato-
graphie lisst sich diese nur sehr unvollstindig auftrennen?). Leichter
gelingt die Trennung der freien Tetrole IX und XVIITI durch frak-
tionierte Kristallisation. Das neue Tetrol-triacetat besitzt die Formel
X. Es war mit dem durch Trennung der Molekelverbindung erhal-
tenen Priparat von X identisch. Durch Umkristallisieren einer Mi-
schung gleicher Teile X und XIX wurden auch wieder Kristalle er-
halten, die mit dem fritheren sogenannten ,,Iso-K-triacetat‘ véllig
identisch waren. Die damals fir Iso-K-triacetat gefundene spez.
Drehung entspricht ferner genau dem fiir ein Gemisch gleicher Teile
von X und XIX berechneten Wert. Damit sind erst jetzt alle vier
isomeren Allopregnan- und 17-Iso-allopregnan-tetrol-(35,17,20,21)-
triacetate in reiner Form bekannt; die friiher fiir die Acetylierung be-
rechneten Inkremente der spez. Drehung?) sind zu korrigieren. In
der Tabelle S. 760 sind die Schmelzpunkte und Drehungen aller vier
isomeren Tetrole und ihrer Acetate zusammengestellt.

Zur Abklirung des Reaktionsverlaufs haben wir das Oxyd VII
auch noch mit Natriummethylat gespalten. Bei direkter Aufspaltung
des Oxydringes wire dabei vor allem die Bildung des 20-Methyl-
dthers XVa zu erwarten gewesen. Der Versuch gab ein Gemisch von
Monomethylithern, das nach Acetylierung durch Chromatographie
getrennt wurde. s wurde dabei als Hauptprodukt ein Monomethyl-
Ather-diacetat vom Smp. 1819 erhalten und in sehr kleiner Menge ein
Isomeres vom Smp. 1729 Alkalische Verseifung gab die zwei freien

2) J. Salamon & T. Reichsiein, Helv. 30, 1929 (1947).

by A. Serini, W. Logemann & W. Hildebrand, B. 72, 391 (1939).

©) H. Reich, C. Montigel & T. Reichstein, Helv. 24, 977 (1941).

4}y T. Reichstein & K. Gdtzi, Helv. 21, 1185 (1938).

e) M. Steiger & T. Reichstein, Helv. 21, 546 (1938).

1) L. Ruzicka, M. W. Goldberg, J. Meyer, A. Briingger & E. Eichenberger, Helv. 17,
1395 (1934).

g) Vgl. experimenteller Teil dieser Arbeit.

0y L. Ruzicka & P. Miller, Helv. 22, 416 (1939).

1) L. Ruzicka, M. W. Goldberg & J. Meyer, Helv. 18, 210 (1935).

k} D. A. Prins & T. Reichstein, Helv. 23, 1490 (1940).

1) Das freie Tetrol IX ¢) diirfte dagegen relativ rein gewesen sein.

2) Beim Vorliegen von Impfkristallen gelingt auch eine teilweise Abtrennung von
reinem X aus der tibersittigten Losung der Molekelverbindung durch blosses Animpfen
mit X.

3) L.F. Fieser & M. Fieser, ,,Natural Products related to Phenanthrene®, p. 433
(3. edit.).
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Tetrol-monomethylither. Uberraschenderweise enthielt das Haupt-
produkt die Methoxylgruppe nicht an C-20, sondern an C-21, denn es
liess sich mit HJO, glatt zu XX abbauen. Wir schreiben daher die-
sem Hauptprodukt mit Vorbehalt Formel XIIT zu und seinem Di-
acetat Formel XTIV und glauben, seine Entstehung wie folgt erkliren
zu konnen. V1I wird durch Natriummethylat zunichst ins Ton XI
iibergefithrt, das offenbar rascher intramolekular als mit CH,-O-Ton
reagiert und zunichst das Oxyd XI1 liefert; dieses gibt mit NaOCH,
dann X11I. Bs ist daher sehr wohl méglich, dass auch IX gar nicht
direkt aus V1I entstanden ist, sondern auch iiber XI und XII.

Freies Tetrol Triacetat

Smp. [x]p Smp. [e]y

Neues reines Praparat
Allopregnantetrol- 2740 (Zers.) |—240 - 49 (Py) | 189/197°} — 54920 (An)
(38, 17, 202, 21) (IX)Y)

Allopregnantetrol-
(38,17, 208, 21) 198° ~10420(Al)e) |} 1770 | +53%41° (Anje)
Subst. Ke) (XVIII)

17-Iso-allopregnantetrol-

(36, 17, 208, 21) entspr. 2100 00 (Al)b) 148° 00 (An)v)
Ivr)ep)
17-Iso-allopregnantetrol- 2460 0° (Al)b) 118/1269| — 320 (An)b)

(38, 17, 20, 21)b)e12)

Altes Praparat von o . o | 120100 .
,»Subst. Iso-K*d)1)%) 286° (Zers.) ’ 181 1,3942°(An)9)

Der zweite, bei der Umsetzung mit NaOCH, nur in kleiner Menge
erhaltene Methylither konnte nicht genau untersucht werden. Es ist
wahrscheinlich, dass er die Formel XVa oder XVb besitzt, denn er
wird von HJO, nicht angegriffen. Falls dieser Stoff aus VI1I durch
direkte Aufspaltung des Oxydringes entstanden ist, so sollte ihm
Formel XVa zukommen, falls er aber aus intermediir gebildetem
XII entstand, so sollte er Formel X Vb besitzen.

Versuche zur biologischen Oxydation mit Acetobacter
suboxydans.

Nachdem wir jetzt reine Proben aller vier an C-17 und C-20
isomeren Allopregnan- und 17-Iso-allopregnan-tetrole-(34,17,20,21) be-
sassen, versuchten wir, ob es gelingt, eines davon durch oxydative Ver-
girung mit Acetobacter suboxydans ins 20-Ketoderivat iiberzufiihren.

1) Siehe die Angaben im Text.

2} Das freie Tetrold) diirfte relativ rein gewesen sein, das Triacetat war eine Molekel-
verbindung.
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Es ist bekannt, dass Glycerinderivate von Acetobacter suboxy-
dans und anderen ,,Sorbosebakterien‘’ durch Luftsauerstoff in Dioxy-
aceton-Derivate XXTIIT tibergefiihrt werden kénnen, vorausgesetzt,
dass sie nach der in der Zuckerchemie iiblichen Fischer’schen Projek-
tionsweise die Konfiguration XXII besitzen (Bertrand’sche Regel).

CH, CH,

CH,0H CH,0H CH,0H H(lj—OH HO—(lJH

HO—(i?H ., co HO-(llH HO—éH Ho—({:H

Ho—éH Hoﬁ([)H HOwé—R’ HO—(‘)H HOA(iDH
R & & R &

XXII XXIIT XXIV XXV XXVI

Da aber bisher die konfigurative Verkniipfung der Steroide mit den
Zuckern nicht restlos abgeklirt istl), war es ungewiss, welches der
vier Tetrole entsprechend XXII gebaut ist. Da nach der genannten
Regel eine Oxydation nur bei einem der vier Isomeren zu erwarten
war, musste der Versuch mit allen durchgefiihrt werden.

Wir beniitzten einen Stamm, der uns freundlicherweise von der Firma F. Hoffmann-
La Roche & Cfe., Basel, zur Verfiigung gestellt wurde?). Unter Verwendung von rubenden
Kulturen und einem grossen Sorbitiiberschuss wurde in allen vier Fillen der Sorbit bei
200 nach 8 Tagen vollstandig in Sorbose iibergefithrt. Wir liessen die Ansiitze dann noch
2 Tage stehen. In allen 4 Fillen konnten die eingesetzten Tetrole aber fast vollstindig
unverdndert wieder regeneriert werden.

Es scheint somit, dass keines der vier Isomeren oxydierbar ist.

Die mit ,, Sorbosebakterien‘ oxydierbaren Zuckeralkohole XXIT
enthalten an C-3 ein H-Atom. Es ist uns kein Fall bekannt, wo die
Oxydation eines Stoffes der Formel XXIV (worin R und R’ Alkyle
bedeuten) erfolgreich versucht wurde. Da unsere Tetrole im Bau der
schematischen Formel XXIV entsprechen, besteht die Maglichkeit,
dass das fehlende H-Atom das negative Ergebnis bedingt hat. Kiirz-
lich ist gezeigt worden, dass Acetobacter suboxydans auch Stoffe der
Konfiguration XXV und XXVI an der mittleren CHOH-Gruppe zu
oxydieren vermag?). Auch beim meso-Inosit4) und anderen Cyecliten?),

1) Vgl. diesbeziigliche Versuche von 4. Lardon & T. Reichstein, Helv. 32, 2003
(1949); frithere Literatur daselbst.

2) Wir mochten auch hier der genannten Firma unseren besten Dank dafiir aus-
sprechen, insbesondere auch Herrn Dr. M. Walter fiir seine wertvollen Angaben zur
Bereitung geeigneter Nahrmedien und fiir weitere Ratschlige.

%) Vgl. N. K. Richtmyer, L. C. Stewart & C. 8. Hudson, Am. Soc. 72, 4934 (1950),
und frithere Literatur daselbst. Die Oxydation scheint langsamer zu verlaufen als bei den
Stoffen der Formel XXII.

1) 4.J. Kluyver & A. 4. J. Boezaardt, R. 58, 956 (1939); Th. Posternak, Helv. 24,
1045 (1941).

5) Th. Posternak, Helv. 25,746 (1942); 29, 1991 (1946); 33, 350 (1950); Th. Posternak
& F. Ravenna, Helv. 30, 441 (1947).
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die eine den Formeln XXV und XXVI analoge Konfiguration ent-
halten, sind solche Oxydationen schon linger bekannt. Alle diese
Stoffe enthalten aber an jedem C-Atom der betroffenen Glycerin-
gruppe noch mindestens 1 H-Atom.

Wir danken Herrn Dr. H. Dahn fiir seine Hilfe bei der Korrektur des Manuskriptes.

Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert, Fehler-
grenze bis 2000 etwa L 29, dariiber etwa 4- 3% Substanzproben zur Drehung wurden
1 Stunde im Hochvakuum bei 80° getrocknet, zur Analyse, wo nichts anderes erwihnt,
5 Stunden im Hochvakuum iiber P,O5 bei 100° Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Ein-
dampfen im Vakuum, Zusatz von Wasser, Ausschiitteln mit Ather (oder Chloroform-
Ather), Waschen mit verdiinntem HCl, Sodalssung und Wasser, Trocknen iiber Na,S0,
und Eindampfen.

Umsetzung von Allopregnen-(17:20)-diol-(38,21)-diacetat (VI) mit
Benzopersaure. 1,43 g Allopregnen-(17:20)-diol-(3 8,21)-diacetat (VI)2) vom Smp. 152—
155° in 6 em3 Chloroform geldst mit 11 cm3® einer Benzopersaurelosung in Chloroform
(entspr. 1,2 Mol.) versetzt und 3 Stunden bei 18° stehengelassen. Nach Zusatz von 1 g KJ
in 10 cm® Wasser zeigte die Titration mit Na,S,0,, dass 1,05 Mol. Benzopersiure ver-
braucht waren. Dann wurde mit Ather ausgeschiittelt, die Lsung mit verdiinnter Na,S,0,-
Losung, Sodalésung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand (1,69 g) gab aus Ather-Petrolather, dann aus Aceton-Petrolither 940 mg
Oxyd VII vom Smp. 149—153°.

Die Mutterlauge (650 mg) wurde mit einem analogen Teil (300 mg) aus einem zweiten
Ansatz vereinigt und das Ganze (950 mg) an 30 g AL,O; nach dem Durchlaufverfahren
chromatographiert.

Die mit Petrolather und Petrolather-Benzol bis zu 109 Benzolgehalt eluierten
Anteile gaben nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Petrolither 55 mg Oxyd der
vermutlichen Formel III in Plittchen vom Smp. 136—138°.

Die weiteren mit Petrolither-Benzol und reinem Benzol eluierten Anteile gaben aus
Ather-Petrolather noch 80 mg Oxyd VII, Smp. 149—153°. Die Mutterlauge (715 mg) gab
Gemische, die nicht weiter getrennt wurden.

17,208-Oxydo-allopregnandiol-(38,21)-diacetat (VII)!). Farblose Na-
deln, Smp. 1491539, [oc]}S7 =+18% 4- 20 (¢ = 1,174 in Chloroform).

11,774 mg Subst. zu 1,0029 cm3; I = 1 dm; o/ =+0,21° 4 0,02°
Zur Analyse Trocknung 1% Stunden.
3,870 mg Subst. gaben 10,183 mg CO, und 3,100 mg H,0 (OAB)
CosHgeO5 (418,65) Ber.C 71,73 H 9,149, Gef.C 71,80 H 8,96%
17,200-0Oxydo-17-iso-allopregnandiol-(38,21)-diacetat (III) aus VI,

Aus Petrolither Blittchen, Smp. 136—138°; [OL]}:)S =—28,20 + 3° (¢=0,674 in
Chloroform).

6,806 mg Subst. zu 1,0094 cm?; I = 1 dm; a})s =-0,19° 4- 0,02°
Zur Analyse Troeknung 1 Stunde bei 50°.

3,923 mg Subst. gaben 10,301 mg CO, und 3,126 mg H,0 (OAB)
CosH505 (418,65) Ber. C 71,73 H 9,14% Gef. C 71,65 H 8,929,

Die Mischprobe mit dem von Salamon & Reichstein®) beschriebenen Priparat
schmolz gleich.

1) Die Formel dieses Stoffes ist nicht sicher bewiesen.
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Bubstanz unbekannter Konstitution (VIII) aus VII mit Essigsdure.
90 mg 17, 20 §-Oxydo-allopregnandiol-(3 §,21)-diacetat (VIL) vom Smp. 149—153° wurden
mit der Mischung von 2 cm? Eisessig und 4 cm? Wasser 6 Stunden unter Riickfluss ge-
kocht. Ubliche Aufarbeitung mit Chloroform gab 72 mg Rohprodukt. Es wurde zur
Acetylierung mit 2 cm?® absoluter Pyridin und 1 em?® Acetanhydrid 16 Stunden auf 25°
erwirmt. Ubliche Aufarbeitung gab 80 mg Rohprodukt, das an 3 g Al,O, nach der Durch-
laufmethode chromatographiert wurde.

Die mit Petroldther-Benzol und reinem Benzol eluierten Anteile gaben aus Ather-
Petroldther 55 mg farblose Nadeln, Smp. 134—136°; [oz]]l)e =-9,494-19 (¢ = 2,327 in
Chloroform)?).

23,343 mg Subst. zu 1,0029 em?; I = 1 dm; «}® = - 0,220 4 0,020

Zur Analyse!) Trocknung 2 Stunden bei 80°,

4,573 mg Subst. gaben 11,706 mg CO, und 3,544 mg H,0 (OAB)
CyyH 404 (460,69) Ber.C 70,39 H 8,759% Gef.C 69,88 H 8,67Y%

Die Substanz gab in wenig Chloroform gelést mit Tetranitromethan eine deutliche
Gelbfiarbung,

Allopregnantetrol-(38,17,20«,21)-triacetat (X) und Nebenprodukt
VIIL

a) aus VII, 325 mg 17,20 p-Oxydo-allopregnandiol-(3 8,21)-diacetat (VII) vom
Smp. 146—148° wurden in 10 cm3 Dioxan und 600 mg KOH in 10 cm? Wasser 16 Stunden
im Rotierautoklaven auf 120° erhitzt?). Nach Abkiihlen wurde mit Wasser verdiinnt,
mit CO, neutralisiert, im Vakuum stark eingeengt und mit Athylacetat ausgeschiittelt.
Das Rohprodukt (270 mg) wurde mit 3 cm? absolutem Pyridin und 2 em?® Acetanhydrid
16 Stunden bei 18° und anschliessend 2 Stunden bei 50° stehengelassen. Die iibliche Auf-
arbeitung gab 345 mg Rohprodukt, die an 10 g Al,0, nach der Durchlaufmethode chroma-
tographiert wurden.

Die mit Petrolather-Benzol von 20—50% Benzolgehalt eluierten Anteile (ca. 200 mg)
gaben aus Ather-Petroldther 140 mg unverindertes Oxyd VII.

Die mit Benzol und Benzol-Ather bis zu 509% Athergehalt eluierten Anteile (ca.
110 mg) gaben aus Ather-Petrolather 48 mg lange, feine Nadeln mit Doppel-Smp. 189—
192% und nach Wiedererstarren 196—1989; [az]})8 =—54,0° 4- 29 (¢ = 1,037 in Aceton).

10,474 mg Subst. zu 1,0094 cm?3; I = 1 dm; exg5 =—0,56° -I- 0,020
Zur Analyse Trocknung 2 Stunden. k
3,926 mg Subst. gaben 9,735 mg CO, und 3,065 mg H,0 (OAB)
CgH,,0, (478,61)  Ber.C 67,75 H 8,84% Gef.C 67,67 H 8,74%

Eine weitere Probe wurde statt 16stiindigem Erhitzen auf 120° nur 4 Stunden unter
Riickfluss gekocht. Die wie oben durchgefiihrte Aufarbeitung gab nur unverindertes
Ausgangsmaterial (VII),

Eine dritte Probe (150 mg VII) wurden in 15 cm? Dioxan und 200 mg KOH in
2,6 cm® Wasser 16 Stunden im Rotierautoklaven auf 130° erhitzt3). Aufarbeitung wie
oben gab 125 mg Rohprodukt und daraus 150 mg rohes Acetatgemisch. Dieses wurde an
4 g Al,0; chromatographiert. Die mit Petroldther-Benzol und reinem Benzol eluierbaren
Anteile (ca. 110 mg) gaben aus Ather-Petrolither 64 mg Nebenprodukt VIII in farblosen
Nadeln vom Smp. 134—136°, Mischprobe ebenso. Die mit Benzol-Ather eluierbaren An-

1) Zur Drehung und Analyse diente das als Nebenprodukt aus VII mit KOH in
wisserigem Dioxan erhaltene Préiparat.

2} Bei diesem Versuch wurde im Rotierautoklaven ein Einsatz aus Jenaer Glas
verwendet, der beim Erhitzen fast nicht angegriffen wurde.

3) Bei diesem Versuch wurde im Rotierautoklaven ein Einsatz aus Pyrexglas ver-
wendet, der nach dem Erhitzen sehr stark korrodiert war. Moglicherweise ist das unter-
schiedliche Ergebnis teilweise auf diesen Umstand zuriickzufiithren.
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teile gaben aus Ather-Petrolather 9 mg feine Nadeln (Triacetat X) vom Smp. 189/195-—
1979, Mischprobe ebenso.

b) Aus Substanz-P-diacetat (XVII)'). 290 mg 3 §,17,21-Trioxy-allopregnanon-(20)-
diacetat (XVII) vom Smp. 202—205° wurden in 10 cm? reinstem Eisessig geldst und
mit 100 mg PtO,, H,0 hydriert. Nach 16 Stunden war die Wasserstoffaufnahme beendet
und betrug 52 cm?. Es wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand wurde in 3 cm? absolutem Pyridin und 2 e¢m?® Acetanhydrid 16 Stunden bei 18°
stehengelassen und anschliessend noch 2 Stunden auf 50° erwarmt. Die iibliche Auf-
arbeitung lieferte 305 mg Rohprodukt. Umkristallisieren aus Ather-Petrolather gab 90 mg
reines K-triacetat (XIX) vom Smp. 175—1789, Mischprobe ebenso.

Die Mutterlauge (215 mg) wurde an 7 g Al,O; chromatographiert. Die ersten mit
Benzol-Ather von 5—15% Athergehalt eluierten Fraktionen (ca. 80 mg) gaben aus Ather-
Petrolather 25 mg Kristalle vom Smp. 175—178° Es handelt sich um das von Gditzi &
Reichsteind) filschlicherweise als ,,Iso-K-triacetat’® bezeichnete Mischkristallisat. Die
Mischprobe mit K-triacetat (XIX) gab eine kleine aber deutliche Schmelzpunktsernie-
drigung (Smp. 168—1789%). Die Mischprobe mit dem alten ,,Iso-K-triacetat von Gdtzi &
Reichsteind) schmolz bei 175—1780.

Weitere 5 mit Benzol-Ather bis zu 40% Athergehalt eluierte Fraktionen gaben un-
scharf schmelzende Gemische.

Die mit Benzol-Ather (1:1) eluierten Anteile gaben aus Ather-Petrolather noch
einige mg reines K-triacetat.

Alle unscharf schmelzenden Fraktionen sowie die Mutterlaugen des Mischkristalli-
sats (zusammen 170 mg) wurden mit 300 mg KOH in 20 cm?® Methanol 1 Stunde unter
Riickfluss gekocht. Neutralisation mit CO, und iibliche Aufarbeitung mit Athylacetat
gab 125 mg Rohprodukt. Umbkristallisieren aus Alkohol-Ather gab 28 mg rohes IX vom
Smp. 260—278°. Aus der Mutterlauge liessen sich noch 72 mg rohe Subst. K (XVIII)
isolieren, die nach einmaligem Umbkristallisieren bei 199—201° schmolz.

Die 28 mg rohes IX vom Smp. 260—278° gaben nach einmaligem Umkristallisieren
aus absolutem Alkohol-Ather 14 mg fast reines IX vom Smp. 272—278°; |:oc]18 =—23,70
+ 59 (¢ = 0,464 in Pyridin).

4,618 mg Subst. zu 1,0029 cm?; I = 1 dm; oc 8 —_0,11° 4- 0,020

Die reinen Kristalle wurden mit der letzten Mutterlauge vereinigt und das Ganze
(28 mg vom Smp. 260—278%) wie oben acetyliert. Ubliche Aufarbeitung gab 34 mg Roh-
produkt. Aus Ather-Petrolather 19 mg Nadeln mit Doppel-Smp. 189/196—198°; [oL]17 =
— 53,69 4- 4° (¢ = 0,578 in Aceton).
5,800 mg Subst. zu 1,0029 cm?; [ =1 dm; oc 7 —~0,31° & 0,02°
Die Mischprobe mit dem nach a) bereiteten Prapara.t schmolz gleich.

Kinstliche Bereitung des frither als Iso-K-triacetat beschriebenen
Stoffes. 5 mg Allopregnan-tetrol-(34,17,200,21)-triacetat (X) vom Doppel-Smp. 189/196—
198° und 5 mg Allopregnantetrol-(34,17,208,21)-triacetat (K-triacetat) (XIX) vom
Smp. 175-—178° wurden zusammen in Ather geldst, eingeengt und mit Petrolather versetzt.
Es kristallisierten farblose Nadeln vom Smp. 175—178°. Die Mischprobe mit dem friiher
als Iso-K-triacetat beschriebenen Stoff schmolz genau gleich, diejenige mit K-triacetat
(XIX) bei 168—178°.

DirektepartielleTrennungdesfritheralsIso-K-triacetatbeschriebenen
Stoffes. 25 mg Molekelverbindung (X+ XIX) vom Smp. 175—178° wurden in Ather
gelost, eingeengt, mit Petrolither versetzt und die leicht iibersittigte Losung mit reinem X
angeimpft. Es wurden wenige mg Nadeln vom Doppel-Smp. 189/196—1989 erhalten.
Mischprobe mit X ebenso.

Allopregnantetrol-(348,17,20«,21) (IX) aus Triacetat (X). 53 mg Allo-
pregnantetrol-(34,17,20¢,21)-triacetat (X) vom Doppel-Smp. 189/196—198° wurden mit

1) Vgl. den analogen Versuch von Gdizi & Reichsteind).
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100 mg KOH in 10 cm?® Methano!l % Stunde unter Riickfluss gekocht. Ubliche Aufarbei-
tung mit Essigester gab 39 mg Rohprodukt. Aus absolutem Alkohol-Ather 35 mg farb-
lose Prismen, Smp. 274—2789; [oc]})8 = ~23,5° 4+ 3° (¢ = 0,808 in Pyridin),
8,108 mg Subst. zu 1,0029 cm3; !l =1 dm; oc%)s = -0,19% 4 0,020

17-Iso-allopregnantetrol-(34,17,208,21)-triacetat (IV)aus ITI%). 47 mg
17, 20x-Oxido-17-iso-allopregnandiol-(34,21 )-diacetat (III) vom Smp. 136—139° wurden
in 2 em?® Dioxan gelost, mit 100 mg KOH in 2 cm?® Wasser versetzt und 16 Stunden im
Rotierautoklaven auf 140—150° erhitzt. Die Aufarbeitung wie bei VII gab 35 mg Roh-
produkt und daraus 48 mg rohes Acetat, das an 1,8 g Al,0, chromatographiert wurde.

Die mit Benzol und Benzol-Ather eluierten Anteile (ca. 35 mg) gaben aus Ather-
Petrolither 16 mg Nadeln, Smp. 147—150°. Die Mischprobe mit authentischem Material
(IV) schmolz gleich.

Umsetzung von17,208-0Oxydo-allopregnandiol-(35,21)-diacetat (VII)
mit Na-methylat. 220 mg 17,208-Oxydo-allopregnandiol-(34,21)-diacetat (VII) vom
Smp. 149—153° wurden mit der Losung von 80 mg Na in 3 cm® Methanol 16 Stunden
im Rotierautoklaven auf 135° erhitzt. Aufarbeitung wie bei X aus VII gab 190 mg Roh-
produkt, die wie dort acetyliert wurden. Das rohe Acetat (203 mg) wurde an 7 g ALO,
chromatographiert.

Die mit Petrolather-Benzol und reinem Benzol eluierten Anteile (ca. 150 mg) gaben
aus Ather-Petrolather 110 mg XTIV in farblosen Blattchen vom Smp, 181—183°,

Die mit Benzol-Ather elnierten Anteile (ca. 30 mg) gaben aus Ather-Petrolither
12 mg der vermeintlichen Formel XVIa oder des isomeren Methylithers XVIb vom
Smp. 172—180°.

Allopregnantetrol-(3f,17,20a,21)-methylither-(21)-diacetat (XIV)2),
Blattchen, Smp. 181—183°; [a]%‘ =—13,5% 4 2° (¢ = 1,114 in Chloroform).

11,252 mg Subst. zu 1,0094 cm3; I = 1 dm; «3¥ = —0,15° 4 0,02°

Zur Analyse Trocknung 1 Stunde.

3,991 mg Subst. gaben 10,145 mg CO, und 3,367 mg H,0 (OAB)
5,480 mg Subst. verbr. 3,571 cm?® 0,02-n. Na,S,0, (Zeisel-Viebick) (OAB)
CoeH4206 (450,59) Ber. C 69,30 H 9,39 -OCH,; 6,88%
Gef. ,, 69,36 , 9,44  , 6,749,

Allopregnantetrol-(34,17,20£,21)-methyliather-(20)-diacetat (XVIa
oder XV1Ib)?). Aus Ather-Petrolither farblose Nadeln, Smp. 172—180°,

Zur Analyse Trocknung 3 Stunden.

2,328 mg Subst. verbr. 1,376 cm? 0,02-n. Na,S,0, (Zeisel-Viebick) (OAB)
CoeH,,05 (450,59)  Ber. —OCHj 6,88% Gef. -OCH,; 6,119

Allopregnantetrol-(38,17,20x,21)-methyldther-(21) (XIII)%). 87 mg
Acetat XIV vom Smp. 181-—183° wurden mit 300 mg KOH in 2 em?® Wasser und 6 cm?
Methanol 2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Neutralisation mit CO, und Aufarbeitung
mit Chloroform gaben 76 mg Rohprodukt. Aus Chloroform-Ather 38 mg farblose Platt-
chen, Smp. 189—192°,

Abbau mit HJ0,. 35 mg XIII vom Smp. 189—192° wurden in 1,5 cm® Dioxan ge-
16st, mit 50 mg HJO, in 0,5 cm?® Wasser versetzt und 16 Stunden bei 18° stehenge-
lassen. Dann wurde mit Wasser verdiinnt und mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Die
mit Sodaldsung und Wasser gewaschene und iiber Na,S0, getrocknete Atherldsung gab
beim Eindampfen 26 mg Rohprodukt. Aus Ather-Petrolither 15 mg farblose Prismen,
Smp. 176—177°. Authentisches 38-Oxy-androstanon-(17) (XX) und die Mischprobe
schmolzen genau gleich. Eine kleine Probe wurde benzoyliert und gab aus Aceton-Ather
farblose Korner, Smp. 214—216°. Die Mischprobe mit authentischem XXI schmolz gleich.

1) Diese Reaktion ist mit einem auf anderem Wege gewonnenen Priparat von IIT
bereits beschrieben worden: Salamon & Reichstein?).
2) Die angegebene Formel ist unsicher.
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Allopregnantetrol-(38,17,20£,21)-methylather-(20) (XVaoder XVb)?).
9 mg Diacetat der vermutlichen Formel XVIa oder XVIb vom Smp. 172—180° wurden
mit 100 mg K,CO, in 1 cm, Wasser und 3 cm?® Methanol 1 Stunde unter Riickfluss ge-
kocht. Aufarbeitung wie bei XIII gab 7 mg Rohprodukt. Aus Chloroform-Ather einige mg
farblose Prismen, Smp. 222—228°,

Einwirkung von HJO,. Die 7 mg rohes XV wurden in 1,5 cm® Dioxan und 50 mg
HJO, in 0,5 cm® Wasser 16 Stunden bei 18° stehengelassen. Aufarbeitung mit Chloro-
form, sonst wie bei XX aus XIIT, gab 7mg unverdndertesAusgangsmaterial vom Smp. 222—
228°,

Versuche mit Acetobacter suboxydans.

Hefebouillon: 100 g Bickerhefe wurden in 500 em?® Leitungswasser angeriihrt,
zum Sieden erhitzt, 10 Minuten gekocht und anschliessend filtriert. Das Filtrat wurde
entweder sofort verwendet oder 1-—2 Tage bei 0% stehengelassen.

Impflésung: In einem gerdumigen Erlenmeyer-Kolben wurden 0,3 g Pepton
(Witte), 0,6 cm?® 2-proz. Mg80,, 0,6 cm? 3,3-proz. K,HPO,, 0,6 cm? 2-proz. Na,HPO,,
0,6 cm?® 3,3-proz. CaCly,, 4 g Sorbit, 1 cm? Hefebouillon und 19 cm3 Leitungswasser
1, Stunde bei 125° sterilisiert. Nach Erkalten wurde mit Acetobacter suboxydans von
einer Agar-Kultur beimpft und unter Watteverschluss bei 209 stehengelassen. Eine nach
8 Tagen entnommene Probe zeigte, dass aller Sorbit oxydiert war; die Losung wurde in
diesem Moment zum Impfen beniitzt.

Versuch mit Allopregnantetrol-(35,17,208,21) (Subst. K) (XVIII). In
einem 3 Liter fassenden Erlenmeyer-Kolben wurden 6 g Sorbit in 500 cm? Leitungswasser
gelost, mit 100 cm? Hefebouillon versetzt und dic Mischung zum Sieden erhitzt. Dann
wurden 50 mg Substanz K (XVIII) vom Smp. 198—200° fein gepulvert zugegeben und
unter Watteverschluss bis zur volligen Losung geschwenkt. Nach Abkiihlung auf 25°
wurden 3 cm? Eisessig zugegeben, gut durchgeschwenkt und 10 em? 5 Tage alte Impf-
16sung zugegeben. Die Mischung blieb bei 20° stehen. Eine nach 8 Tagen entnommene
Probe zeigte, dass der Sorbit vollstindig oxydiert war. Der Ansatz blieb zwei weitere
Tage stehen, dann wurde 5mal mit Chloroform-Alkohol-(4:1)-Gemisch?) ausgeschiittelt.
Die Ausziige wurden der Reihe nach mit wenig Wasser, K,CO3-Losung und Wasser ge-
waschen, iiber Na,80, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (63 mg) gab aus
Alkohol-Ather 44 mg Ausgangsmaterial (XVIII) vom Smp. 196-—200°. Mischprobe ebenso.
Weder die Kristalle noch die Mutterlauge reduzierten alkalische Silberdiaminlésung.

Versuch mit Allopregnantetrol-(35,17,20«,21) (IX). 35 mg Tetrol IX
vom Smp. 274—2789 wurden wie oben behandelt, nur dass insgesamt 4,2 g Sorbit in
350 cm3 Leitungswasser, 70 cm? Hefebouillon und 2,1 cm? Eisessig verwendet wurden. Die
Aufarbeitung gab 42 mg Rohprodukt und daraus 25 mg krist. Ausgangsmaterial. Es
wurden keine reduzierenden Stoffe gefunden.

Versuch mit 17-Iso-allopregnantetrol-(35,17,20«,21)P). 50 mg Tetrol
vom Smp. 240—246° wurden wie oben behandelt. Das erhaltene Rohprodukt wog 60 mg
und gab aus Alkohol-Ather 38 mg Ausgangsmaterial. Weder die Kristalle noch die Mutter-
laugen zeigten Reduktionsvermogen gegentiber alkalischer Silberdiaminlgsung.

Versuch mit 17-Iso-allopregnantetrol-(35,17,208,21) (entspr. IV)b).
50 mg Tetrol vom Smp. 214—216° wurden wie oben behandelt. Die Aufarbeitung gab
62 mg Rohprodukt. Aus Alkohol-Ather 35 mg krist. Ausgangsmaterial vom Smp. 214-216°,
Auch hier wurde kein Reduktionsvermégen beobachtet.

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolaboratorium der Organisch-chemischen Anstalt
der Universitdt Basel (Leitung K. Thommen) ausgefiihrt.

1) Die angegebene Formel ist unsicher.
2) Verhiltnis der Volumteile.
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Zusammenfassung.

Allopregnen-(17:20)-diol-(38,21)-diacetat (VI) gab mit Benzo-
persiure zur Hauptsache ein Oxyd, dem vermutlich die Formel VII
eines 17,208-Oxydo-allopregnandiol-(33,21)-diacetats zukommt. Da-
neben entstand in kleiner Menge ein bereits bekanntes Oxyd, das
moglicherweise die Formel ITT eines 17,200-0Oxido-17-iso-allopregnan-
diol-(38,21)-diacetats besitzt. Das Hauptprodukt VII liefert bei alka-
lischer Hydrolyse vorwiegend Allopregnantetrol(34,17,20«,21) (IX).
Dieses Tetrol liefert ein Triacetat X, das verschieden ist von dem
friher als ,,Iso-K-triacetat‘ bezeichneten Priparat. Letzteres erwies
sich als Molekelverbindung (Mischkristallisat) gleicher Mengen von X
und Subst. K-triacetat (XIX).

Es werden Griinde beigebracht, die dafiir sprechen, dass die Hy-
drolyse der 17:20-Oxyde nicht direkt, sondern mdéglicherweise iiber
20:21-Oxyde verliauft.

Die vier in 17- und 20-Stellung raumisomeren Allopregnan-
und 17-Iso-allopregnan-tetrole-(34,17,20,21) wurden der Einwirkung
von Acetobacter suboxydans ausgesetzt. In keinem Fall konnte die
Bildung von Dioxyaceton-Derivaten beobachtet werden.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

85. Chromon-Derivate: UV.-Absorptionsspektren;
coronardilatatorische Wirkung

von J. Schmutz, H. Lauener, R. Hirt und M. Sanz.
7. L 51.)

Khellin (I), ein 2-Methyl-5,8-dimethoxy-furanochromon?) aus
den Friichten der dgyptischen Pflanze Ammsi visnaga, hat seit einiger
Zeit erhebliches Interesse als Spasmolyticum der Coronargefisse des
Herzens gefunden?)?). Klinisch wurde Khellin bei Angina pectoris,
Bronchialasthma4) und Keuchhusten®) erprobt.

1) E. Spith & W.Gruber, B. 71, 106 (1938).

2) Vgl. Ubersichtsreferat M. 4. Lesser, Drug and Cosmet. Ind. 1950, 480.

3) G.V.Anrep et al., Brit. Heart J. 8, 171 (1946); Lancet |, 557 (1947); Am. Heart
J. 37, 531 (1949).

4y G. V. Anrep et al., 1. c.; H. Ayad, Lancet 254, 305 (1948); Ch. 4. Armbrust, Am.
J. Med. Sci. 220, 127 (1950); H. A. Dewar et al., Brit. Heart J. 12, 54 (1950); H. R. Rose-
mund et al., J. Am. med. Ass. 143, 160 (1950).

5) 4. Khalil et al., Am. J. Dis. Child, 79, 42 (1950).





