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achutteln mit Ather weitgehend entfiirbt; nach dern Absaugen mit A-Kohle ist die wtib. 
Usung vollkommen farbloe. Man firllt nun durch Zugabe von 175 ccm konz. Ammoniak 
unter Riihren die freie Nitrilbase, die nach Zugabe von Impfkristallen bald kristdisiert. 
Daa Produkt wird abgesaugt, in der Reibschale mit Wasser verrieben, wider abgesaugt 
und i. Vak. getrocknet. Man erhalt 218 g (79% d.Th.) Isopolamidon-nitri l  als farb- 
lose Substanz vom Schmp. 63-65O. Nach dem Umkristellisieren aus der ca. ll/,fachen 
Menge Petrolather (Sdp. 60-80O) schmilzt die Verbindung bei 69--70° (Lit. 69-70° 1 ) ;  

Das Hydrochlorid, aus tither. Lijsung mittels titherkcher Salzsiiure gefiillt, schmilzt 
bei 224-225O (Lit. 226-227O l ) ;  218-220°5) ). 

Daa p-Toluolsulfonat, aus saurer wiiBr. Liisung durch Zugabe uberschuss. p-Toluol- 
sulfmiiure gefiillt, schmilzt bei 223-224O (Lit. 222-224O 5, ). 

Die freie Base, das Hydrochlorid und daa p-Toluolsulfonat zeigen' in Mischung mit 
authentischen Prirparaten keine Schmelzpunktedepression. 

Man kann zur Umsetzung mit Dimethylformamid auch direkt daa rohe 2-Methyl-3.3- 
diphenyl-3-cyan-propionaldehyd-diltthylacehl verwenden und die Aufarbeitung folgender- 
maBen vereinfachen : Der nach Abdestillieren des iiberschuss. Dimet.hylformami& erhal- 
tene Ruckstand wird mit Benzol und uberschiissiger 25-proz. Natronlauge durchgeschut- 
telt. Die Benzolschicht wird abgetrennt, mit Waaser gewaschen, eingedampft und der 
Ruckstand destilliert. Daa Isopolamidon-nitri l  geht bei 142-1480/0.1-0.15 Torr ale 
dickfliissiges hellgelbes 01 uber, daa nach dem Animpfen langsam zu einer farblosen 
Kristallmasse erstarrt. Der Schmp. lie@ zwischen 50 und 60°, und daa Produkt kann 
direkt zur weiteren Umsetzung verwandt werden. Die Ausb. betrirgt 72-73y0 d.Th., bez. 
auf daa eingesetzte Diphenyl-acetonitril. 

- 

65.5-66.6O, 67' ') ). 

128. H einric h Rue c hig : Zur Darstellung von 21 -Estern desPregnen-(S) - 
diol- (3 p.2l)-ons- (20) am Pregnen- (6 )  -01- (3 @)-on-( 20) 

[Aus den Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratorien der Farbwerke Haechst AG. 
vormals Meister Lucius & Briining] 
(Eingegangen am 21. Februar 1955) 

H e w n  Prof. Dr. Phil., Dr. rer. nat. h. c., Dr. med. h. c., Dr. med. vet. A. c. Qustav Ehrhart 
zum 60. Qeh- qezaidmet 

Pregnen-(5)-01-(3@)-on-(20) (I) wird' mit OxaMure-diiithyleater 
und Natriumalkoholat zu dem entsprechenden Enolselz dea Pregnen- 
(5)-o1-(3~)-on-(2O)-oxalylsiiure-(21)-~thylesters (11) kondensiert, letz- 
terer zu dem 2l-Jod-pregnen-(5)-01-(3~)-on-(20)-oxaly~~re-(21)- 
Zithylester (V) jodiert und dieser einer Sliurespaltung rnit Natrium- 
methylat unterworfen. - Es resultiert daa 21- Jod-pregnen-(5)-01-(3a)- 
on-(20) (VI), das durch Behandeln mit Alkalisalzen von Siruren in 
die 21-Ester dea Pregnen-(S)-diol-(3P.21)-ons-(20) iibergefiihrt wird 
(QP W). 

I?regnen-(5)-01-(3P)-on-(20) (I) ist in den letzten 15 Jahren immer mehr das 
technische Zwischenprodukt f ir  Synthesen in der Steroidhormon-Reihe ge- 
worden. Es ist am Diosgeninl), dern Saponin aus der Dioscoreawurzel, sowie 
aus Stigmasterin~), gewonnen aus der Sojabohne, leicht zuganglich. 

1 )  Lit. vergl. K. Winnacker u. E. Weingaertner, Chem. Techn. 4,1083 [1954]; 
L. F. Fieser u. M. F i e e e r ,  Natural Products Related to Phenanthrene, hinhold 
Publishing Corp., New York, 1949, S. 590. 

*) K. Winnacker u. E. Weingaertner, Chem. Techn. 4,1082 [1954]; L. F. Fieser 
u. M. Fieser, ebenda S. 387. . 
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Nachdem man die Nebennierenrindenhormone als Pregnanabkommlinge mit 
einer Acetolgruppe in 17-Stellung des Sterinmolekuls erkannt hatte, war es 
auhrordentlich mizvoll, naoh einem bequemen vbergang vom oben erwiihnten 
Pregnen-(5)-01-(3@)-0n-(20) zu den entaprechenden Acetolestern, den Pregnen- 
(6)-diol-(3~.21)-on-(20)-monoestern-(21) vom Typ VII, zu suchen. 
Em naheliegender Weg wirre der einer Bromierung in a-Stellung zur Carbonylgruppe 

in 20-Stellung und anschlieknd Austausch des Halogenatoms gegen die Estergruppe. 
Dieser Weg ist auch von H. H. I n h o f f e d )  bescbritten worden. Die Bromierung von 
BP-Acetoxy-pregnen-(5)-on-(20) erfolgt nach Sirttigung der Kerndoppelbindung aber vor- 
wiegend in 17-Stellung, wie spiiter Pla t tne r  und Heusser') gefunden haben. - Eine 
bis dahin wenig angewandte Methode wurde von uns im Jahre 1939 benutzt6), niimlich 
die Acetoxyliemg von aktiven Methyl- bzw. Methylengruppen mittele PbIV-acetats 
nach 0. Dimroth und R. Schweitzer6). 3@-Acetoxy-pregnen-(5)-on-(20) gab 80 in 
30-proz. Ausbeute 3@.21-Diacetoxy-pregnen-(5)-on-(20). bider  laBt  sich letzteres nicht 
in 3-Stellung partiell verseifen, so daB dieser Weg fur die praktische Durchfiihrung aus- 
fiel. - Pregnen-(5)-01-(3P)-on-(20) gab mit PbIV-acetat daa 21-Monoacetat dea Pregnen- 
(5)-diol-(3P.21)-ons-(20) nur in schlechter Ausbeute. - Pregnen-(4)-dion-(3.20) (Progeate- 
ron) wird ebenfalls in 21-Stellung acetoxyliert, jedoch tritt auch ein Acetoxyrest in 
Nachba&llung zur 3sGndigen Carbonylgruppe ein, so daB der Reaktionsverleuf wesent- 
lich komplizierter ist und Gemische re~ultieren~). 
Es wurde deawegen eine neue Methode entwickelt, welche es ermoglicht, 

die Acetylgruppe in 17-Stellung des Pregnanmolekiils mit guten Ausbeuten 
in eine veresterte Ketolgruppe umzuwandeln. - Uber diesen Weg wurde be- 
reits kurz berichtet'), auch hat er seinen Niederschlag in der Patentliteratur 
gefunden. - Da d i m r  Weg in den letzten Jahren noch eine weitere Ausge- 
staltung erfahren hat und auch von Sare t t  und Mitarbb.*) zur Totalsynthese 
dea Cortisons sowie von Ercoli und Mitarb.9) zur Uberfiihrung von Progeste- 
ron in Desoxycorticosteron herangezogen worden ist, soll er hier eingehend 
beschrieben werden. 

Pregnen-(B)-ol-(3@)-on-(20) (I) liiBt sich mit Oxalsiiure-diiithylester und 
Natriumalkoholat in sehr guter Ausbeute zu dem Enolsalz des F'regnen-(B)- 
ol- (3 @)-on- (2O)-oxalyls2iure- (2l)-iithylesters (11) kondensieren. Die Verseifung 
des Esters fuhrt zur Pregnen-(B)-ol-(3 @)-on-(20)-oxalylsiiure-(21), deren Salze 
(111) in wiiBriger Losung in der Hitze eine komplette Siiurespaltung unlm 
Riickbildung des Ausgangsketons erleiden. - U B t  man auf das Enolalkali- 
salz der Siiure (111) oder noch besser direkt auf das des Esters (11) ein Mol. 
Jod einwirken, so lagert sich das Jod an die Enoldoppelbindung unter Ab- 
spaltung von Natriumjodid an, und es resultiert das Alkalisalz der 21-Jod- 
prepen-(5)-01-(3 @)-on-( 2O)-oxalyls2iure-( 21) (IV) bzw. dtw 21- Jod-pregnen-(5)- 
01-(3 @)-on-(20)-oxaly~ure-(21)-iithylesters (V). - Die Halogenierungsprodukte 
(IV und V) sind verstiindlicherweise emphdlich, deswegen wird die Darstellung 

.- 

Schering A.G., H. H. Inhoffen, Dtsch. Bundes-Pat.-Anm. Sch. 3401/12 v. 
13.1. 1939/3.7.1952. 

4) PI. Pla t tner ,  H. Heusser u. S. F. Boyce, Helv. chim. Acta81,603 [1948]. 
6 ,  G. Ehrhar t ,  H. Ruschig u. W. Aumuller, Angew. Chem. 6'2,363 [1939]; Ber. 

') H. Ruschig, Angew. Chem. 60,247 [lWS]. 
8 )  L. H. Sa re t t  u. Mitarbb., J.Amer. chem. SOC. 74,4974 [1952]. 
9) A. Ercoli u. P. de Ruggieri, Gazz. chim. ihl. 84,312 [1954]. 

dtsch. chem. &a. 73,2035 [1939]. 6 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 66,1375 [1923]. 
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bei tiefer Temperatur vorgenommen*). Da Brom und Chlor sich gleichzeitig 
an die Kerndoppelbindung anlagern und den Verlauf der Eteaktion unnotiger- 
weise komplizieren, wird fiir den skizzierten Weg Jod bevonugt. 

Die 21 - Jod-pregnen-(5)-01-( 3 @)-on-( 2O)-oxalylsiiure-( 21) erleidet nun durch 
Hinzufugen von Alkali eine glatte sziurespaltung zum 21- Jod-pregnen-(5)-01- 
(3P)-on-(20) (VI); letzteres beginnt sich in walriger Losung sofort nach Zu- 
gabe von Alkalicarbonat oder schwacher Lauge abzuscheiden, die Mutterlauge 
enthalt Alkalioxalat. - Noch besser verliiuft aber die Spaltung des 21-Jod- 
pregnen- (5)-014 3 @) -on-( 2O)-oxalylsliure- (21)-&thylesters (V) in methanolischer 
Liisung nach Zugabe von 1 Mol. Natriummethylat. Beim Anspritzen der 
Reaktionslosung mit Wasser fkllt das 21-Jod-pregnen-(5)-01-(3@)-0n-(20) (VI) 
kristallin in guter Ausbeute an. Es kann ohne weitere Reinigung zu den 
Pregnen- (5)-diol- (3 (3.21)-on-( 20)-monoestern- (21 ) vom Typ VII weiterverarbei- 
tet werden. 
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Der oben beschriebene Reaktionsverlauf durfte in der Literatur nicht allzu 
viele Parallelen haben. Halogene an sauren Methylengruppem sitzen im allge- 

*) und auf eine hlierung verzichtet. 
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meinen locker und sind sehr reakti0nsfa;hig. Im vorliegenden Fall mag es zu- 
treffen, daB das groSe Sterinmolekiil den jodierten F’rodukten eine gewisse 
Bestiindigkeit verleiht. 

Der Austausch dea Halogens in 21-Stellung des Pregnen-on-(20)-Molekuls gegen den 
Acetoxyrest wurde bishng mit frisch geschmolzenem Kaliumacetat in Eisessig vorgenom- 
men. - Das 2l-Jod-pregnen-(5)-01-(3fi)-on-(20) erleidet aber unter diesen Bedingungen 
weitgehende Zersetzung, da die Rerrktionstemperatur vie1 zu hoch liegt. Wir haben des- 
mgen den Austausch mit frisch gefiilltem Kaliummtat in Aceton durchgefiibrt und 
konnten aehr gute Ausbeuten erzielen’O). Noch besser verliiuft jedoch die Reaktion, 
wenn man nicht wie oben im 2-Phaeen~ystem, sondern in homogener Phase arbeitet. 
In einer M r .  Acetonliisung, die z.B. Kaliumacetat enthiilt und mit Eieessig auf einen 
pE-Wert von 6.6 eingeatellt ist, vollzieht sich der Austausch ohne Verftkbung rnit aehr 
guter Ausbeute in h e r  Zeitu). Auch hohere Ester, wie z.B. der Propion&weester, 
Butte&uremter, Trimethylessige&umter, Cyclopentylpropionsi.Ireester, konnen so dar- 
geatellt werden. Diese Methoden sind inzwischen von anderen Autoren fiir ihre Arbeiten 
ebenfalls herangezogen worden’*). 

Das gesamte Verfahren ist ah ein Wtufenverfahren anzusehen, wenn man 
die isolierten Produkte als MaB zugrunde legt. 

1. Stufe : Kondeneation von F’regnen-(B)-ol-(3 b)-on-( 20) mit Oxalsiiure- 
diiithylester zu dem entsprechenden Enolealz 11. 

2. Stufe : Umsetzung dieses Salzes mit Jod, Siiurespaltung und Austausch 
des Jods gegen den Saurerest (I1 -+ VII). 

Die Ausbeuten sind, wie aus dem Formelschema zu entnehmen ist, gut. 
Aus 1000 g Pregnen-(B)-ol-(3p)-on-(20) konnen z. B. 874 g (74 %) 21-Acetoxy- 
pregnen-(6)-01-(3p)-on-(20) hergestellt werden. -. Nach Oxydation der 3-stiindi- 
gen Oxygruppe des letzteren zur Ketogruppe resultiert das Desoxycortico- 
stwon-acetat oder Cortexon-acetat. 

Das Verfahren hat auch bei anderen Abkommlingen der Sterinreihe An- 
wendung gefunden, iiber die gelegentlich berichtet werden SOU. 

__ _--- __ - 

Besehreibung der Versuche *) 
Natriumsalzdes Pregnen- (5)-01- (tfi)-on- (20)-oxalylsiiure- (2l)-iithylesters 

(11): Zu einer noch warmen ~thylatlosung, bereitet aus 0.6 g Natrium (0.028 Mol) und 
55 cam ~ thano l  (trocken i i b r  Calcium deat.), setat man 6.32 g Pregnen- (6)-01-(3fi)- 
on- (20) (0.02 Mol) hinzu. Sobald diem gelkt ist, werden 6.84 g Oxaleiiureester (0.04 
Mol, f r h h  dest.) in 8 ocm~thanol z u g e w  nnd die h u n g  6 Stdn. unter RiicMuB erhitzt 
(Waeeerbad, Temp. 8 6 0 ) .  Bereits nach 30 Min. beginnt daa Natriumsalz auszufallen. 
Nach der oben angegebenen Erhitzungszeit kDt man daa Gemisch uber Nacht stehen, 
wugt daa Natriumdz ab und wiischt es mit 26 ccm Athano1 (mit Eis-Kochsalz gekiihlt). 
Ausb. an Natriumsalz dea Pregnen- (4-01- (3p)-on-(20) -0xaly1siiure- (21) -iithyl- 
esters (11) 8.31 g (95% d.Th.). 

Pregnen- (6)-01- (3p)-on- (20)-oxalylsiiure-(21) (Alkalisalz(III): 8.3 g fein ge- 
pulvertes Natriumsalz deaPregnen-(6)-01-(3~)-on-(20)-oxalyls&ure-(2l)-iithyl- 
esters werden mit 33.6 corn iithanolischer A l k a u g e ,  die 1.275g KOH enthalten (1 Mol. 
+ 20% therachuB, 99.6-proz. Alkohol) 1 Stde. nnter RiicMuD erhitzt (Waeeerbad, Temp. 

~~ 

10) Dtach. Bundes-Pat. 860361 v. 26.11.1941; C. 1958,4573; F. I. A. T. Final Report, 
No. 996, S. 10. 

I*) P. L. Julian,  E. W. Meyer, W. J. Karpelu.  I. R. Waller, J. Amer. chem. Soc. 
73,6146 [lQSO]; J. Pataki ,  G. Rosenkranz u. C. Djerassi, J. h e r .  chem. SOC. 
74,5015 [1952]; G. Romo, G. Rosenkranz, C. Djerassi u. F. Sondheimer, J. Amer. 
chem. Soc. 76,1277 [1963]. *) Die Schmelzpunkta sind unkorrigiert. 

11) Dtech. Bnndea-Pat. 836800 v. 19.3. 1949: C. 1964,9533. 
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8 5 O ) .  Die Reaktionslosung, die zu einem dicken Brei erstarrt, wird in 101 Waseer ge- 
bracht, wobei nach 30 Min. langem Riihren eine fast klare Wsung entsteht. Die geringe 
Triibung wird durch zweimaliges Ausiithern beaeitigt, die iither. =sung enthiilt die 
Neutralanteile (0.911 g), die feat werden und nach Kristallisation aus Ather reines Pregne- 
nolon liefern. Die klare alkalische witor. Wsung wird mit 130 ccm 2nH,SO, angesiruert, 
wobei die Pregncn- (5)-01- (3P)-on- (20)-oxalyls&ure- (21) ausflockt. Am n&hsten 
Tage wird die Liisung von der abgesetzten Siiure dekantiert und nach Durchleiten von 
Stickstoff durch die Restlosung zur Vertreibung dea Athers die Siiure abgesaugt und ge- 
tmcknet. Ausb. 5.9 g. Zersp. dcr Rohsiiure 217 bis 218O. Nach Uinlosen aus Methanol 
Schmp. 225O (Zers.). 

C,H,20, (388.3) Ber. C 71.08 H8.31 Gef. C 70.97 H8.30 
Wird einc with. Usung des Alkalisalzos der Siiure (III) auf 100° erhitzt, so flockt all- 

lniihlich Pregnen- (5)-01- (3@)-on- (20) (I) Bus. 
2l-Jod-pregnen-(5)-01-(3@)-on-(20) (VI): a) 2.19g (l/mMol) Natriumsalz des 

Pregncn- (5)-01- (3P)-on- (20)-oxalylsiture- (2l)-&thylesters werden mit 10.8 ocm 
&thanolischer Kalilauge (KOH-Cehalt = 0.28 g (l/m Mol) ) 1 Stde. unter Ruhren und 
KiickfIuB erhitzt. Zu der mit Eis-Kochsalz gekuhlten, dicken breiigen Reaktionsmasse 
lit& man unter Riihren eine gekiihlte methanolieche Jodlosung, die 1.27 g Jod (1/200 

Mol) in 30 ccm Methanol enthalt, langsam zutropfen, wobei der Niederschlag allmiihlich 
in Liisung geht (Dauer 20Min.). Die klare Reaktionslosung wird danach in 500ccm 
einer gckiihlten Kochsalzlosung (12.5 g Kochsalz in 500 ccrn Wasser) gegossen und an- 
schliehnd eine 'Lijeung von 1 g Kaliumhydroxyd in 20 ccm W m r  hinzugefiigt. Das 
21 - Jod-pregncn- (5)-01- (3P)-on- (20) (VI) flockt sofort Bus. Es wird nach einigem 
Stehenlassen zentrifugiert und aus Mcthanol mit Wasser kristallin gefiillt. Ausb. 1.64 g. 
Schmp. 153O (Zers.). 

C2,H,,0,J (442.2) Ber. C 56.99 H7.06 Gef. C 57.27 H7.12 
b) 8.76 g (2/1,,,, Mol) Natriumsalz des Pregnen- (5)-01- (3P)-011-(20) -oxalylsiiure- 

(21)-iithylesters werden mit 43.2 ccm iithanolischer Kalilauge (KOH-Gehalt = 1.12 g 
(*/,, Mol) ) 1 Stde. unter Riihren und RiickfluB verseift. Nach Kiihlen mit Eis-Kochsalz- 
Mischung 18Bt man zu der breiigen Reaktionsmasse unter Riihren eine gekiihlte J o d -  
losung, bereitct aus 6.08 g (2/1uo Mol) Jod in 120 ccm Methanol, langsam hinzutropfen, 
wobei der Niederschlag langsam verschwindet. Die klare Reaktionslosung wird nun in 
2 1 Eiswasser, die 50 g Kochsalz enthalten, gegossen und nach Zufugen von 4 g Kalium- 
hydroxyd in 80 ccm Wasser einige Stunden sich selbst uberlassen, wobei sich das 2 1 - J o d -  
pregnen- (5)-01- (3p)-on- (20) (VI) abscheidet. Es wird abgesaugt und schlieBlich gut 
getrocknet. a m p .  des Rohprduktes 149 bis 153O. 

21-Acetoxy-pregnen-(5)-ol-(3P)-on-(20) (VII): a) 4.2g21- Jod-pregnen-(5)- 
ol-(3@)-on-(20) werden in 480ccm trocknem Aceton mit 24g Kaliumacetat 6Stdn. 
unter Riihrcn und RucHuB erhitzt. Danach wird die Reaktionslosung filtriert, die Lij- 
sung i. Vak. eingedampft, der Ruckstand rnit schwefelsiiurehaltigem Wasser und Ather 
aufgenommen, die &herlosung mit etwaa Hydrogensulfitlijeung, Natriumhydrogencar- 
bonatliisung und Waseer gewaschen und getrocknet. Nach Verdampfen des &hers bleibt 
ein weiBer, kristallisierter Ruckstand von 3.47g, der vorwiegend auB 21-Acetoxy- 
pregnen-(6)-01-(3P)-on-(20) (VII) besteht. Es kann durch Kristallisation am Aceton 
rein erhalten werden. Schmp. 182O. 

Mol) des Natriumsalzes des Prcgnen- (5)-01- @@)-on- (20) -oxalyl- 
saure-(21)-&thylesters werden in 500 ccm absol. Methanol suspendiert. Zu dieser W- 
sung l&Bt man bei - 1 5 O  unter Riihren eine Wsung von 25.4 g J o d  in 600 Methanol inner- 
halb 15 Mm. zulaufen. Nach einer weiteren l/z Stde. wird eine Natriummethylatloeung, 
bestehend aus 2.5 g Natrium und 136 ccm Methanol, langsam der Reaktionslijeung zu- 
gefiigt und dieae 1 Stde. nachgeriihrt. Darauf gibt man zur Reaktionslosung im Verlauf 
1 Stde. 2 ZWasserportionsweisehinzu, wobeidas21-Jod-pregnen-(5)-01-(3P)-on-(20) 
ausfiillt. M.an lit& eine Nacht stehen, saugt ab und w b h t  mit 30-pm. Methanol nach. 
Das noch schwach feuchte Reaktionspmdukt wird in einer Lasung von 3 1 Aceton, 0.76 1 
Waaser, 35 ccm Eisessig und 60.4 g Kaliumacetet aufgenommen und 5 SMn. unter Ruck- 

b) 43.8 g 
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fluB gekocht. Danach wirdi.Vak. eingeengt, das ausgeftillte we& 21 -Acetoxy-pregnen- 
(6) -01- (38) -on- (20) (VII) abgesaugt, getrocknet und aus Aceton umgelost. Ausb. 27.63 g 
(74% d.Th., bez. auf I); Schmp. 182 bis 183'. 

C,&04 (374.3) Ber. C 73.74 H 9.17 Gef. C 73.78 H 9.22 
21-Propionoxy-pregnen- (5)-01- (38)-0n- (20): 4.44 g Propionsaure werden rnit 

60 ccm lnKOH neutralisiert und diese Liisung nach Zusatz von 300 ccm Aceton und 
16 ccm Watmr rnit 5.5 ccm Propionsiiure auf einen b-Wer t  von rund 6.6 eingestelk. 
Nach Hinzufugen von 2.21 g 21-Jod-pregnen-(S)-ol- (38)-on-(m) erhitzt man 2'1, 
Stdn. unter Riick0uI3, engt die Ltisung i.Vak. ein, wobei das Rettktionsprodukt kristallin 
ausfiillt. Es wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Aceton umkristsllisiert. 
Ausb. 1.16; Schmp. 161O. 

C2,H,60, (388.5) Ber. C74.19 H9.34 Gef. C74.30 H9.59 
21-Butyroxy-pregnen-(5)-01- (38)-on-(20): 5.28 g Butterstiure werden mit 

60 ccm 1 nKOH neutralisiert und diese Liisung nach Zusatz von 300 ccm Aceton und 
16 ccm Wasser mit 6 ccm Buttersiiure auf einen %-Wert von 6.6 eingestellt. Nach Hin- 
zuftigen von 4.42g 2l-Jod-pregnen-(6)-01-(38)-on-(20) wird, wie oben beschrieben 
(siehe 21-Propionoxy-pregnen-(5)-01-(3~)-on-(20) ), verfabn. Schmp. dea 21 -Butyroxy- 
pregnen- (6)-01-(38)-ons-(20) 125-126O. 

C,,H,O, (402.6) Ber. C 74.59 H 9.51 Gef. C 74.63 H 9.48 
In derselben Weise wurden hergestellt : 2 1 - Tr i methyl  ace t ox y - preg nen - ( 5 ) -01- 

(3p)-on- (20), Schmp. 177-179O; Pregnen-  (5) -diol-  (38.21) -on -  (20) -mono-  
su c cine t - ( 2 1 ) , Schmp. 214O. 

129. Heinrich Ruschig, Werner Fritsch, Josef Schmidt-Thome 
und W erner Hsede: Uber dieHerstellung von 17a-Oxy-20-keto-Sttwoiden 

sus 17(20)-En-20-scetamino-Steroiden 
[Aus den Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratorien der Farbwerke Hoechst AG. 

vormals Meister Lucius & Briining] 
(Eingegangen am 21. Februar 1955) 

Herrn Prof. Dr. Phil., Dr. rev-. nat. h. c., Dr. med. h. c., Dr. 4. vet. h. c. Buatav Ehrhart  
zum 60. Gebu*tetag gewidmet 

Ausgehend von 20-Ketimino-Steroiden ist 08 moglich, sowohl ge- 
Srittigte wie ungesrittigte 17a-Oxy-20-ketone henustellen. Hierzu 
werden Ketimine (VII), die aus %Aminen leicht zugtinglich sind, 
mit Acetanhydrid acetyliert, wobei sie unter Umlagerung in 17(20)- 
En-20-monoacetylamine (VIII) oder unter energischeren Bedingun- 
gen in 17(20)-En-20-diamtylamine (IX) iibergehen. An die Mono- 
acetylamine hI3t sich mit Benzopersiiure Sauerstoff addieren. Die 80 
erhaltenen 17.20-Oxido-20-acetylamine (X) ergeben bei alkalischer 
H y d m l p  17a-Oxy-20-ketone (XI). 

Enacetylamine mit einer A5-3-Acetoxy-, A s - 3 - 0 ~ ~ -  oder einer 
A4-3-Keto- Gruppierung konnen partiell an der semicyclischen Doppel- 
bindung mit Benzopem&ure umgesetzt werden. 20-Acetamino-preg- 
nadien-(5.17(20) )-01-(38) (XVII) und sein 3-Acetat (XII) sowie 
20-Acetamino-pre~adien-(4.17(20) )-on-(3) (XIX) reagieren 80 rnit 
einem Aquivalent Benzopersiiure unter Bildung der 17.20-Oxyde 
(XIV,  XVIII, XX). Ihre alkalische Verseifung crgibt 17a-Oxy- 
pregnen- (6) -01- (3 @)-on- (20) (XV ) bzw. 17a-Oxy -progesteron (XXI ). 
Die Unterschiede im maktiven Verhalten von 17(20)-En-20-ol-ace- 
tatan und 17 (20)-En-20-acetylaminen werden diskutiert. 

Mit der eteigenden Bedeutung, die die Corticosteroide in den letzten Jahren 
erlrtngt haben, wurde auch daa Problem der E i n f W n g  einer 17a-Oxygnlppe 


