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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 
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in 20-Keto-Steroide intensiv bearbeitet.. Drei Methoden haben hierfur eine 
praktische Anwendung gefunden : 

1. Das Cyanhydrinverfahren von L. H. Sarett l) ,  ausgehend von 20-Ketonen iiber 
ihre Qanhydrine und iiber 17.20-ungeaiittigte 20-Nitrile; an diem lagert man mit Hilfe 
von Osmiumtetroxyd 2 Oxygruppen an, wobei unter Wiederabspltung der Blaudiure 
17a-Oxy-20-keto-Steroide entatehen; 

2. Daa Verfahren von Gallagher und Kritchevskyl), bei dem 20-Keto-Steroide 
durch energische Acetylierung in 17.20-unge~ittigte Enolacetete und diese mit Per- 
&hen  in die entsprechenden Oxyde ubergefuhrt werden, &us denen durch Hydrolyse 
17a-Oxy-20-ketone hervorgehen. 

3. Julians Verfahrens), bei dem 16.17-ungesilttigte 20-Keto-Steroide das Ausgangs- 
material bilden, die uber 18.17-Oxido-Verbindungen in 17a-Oxy-20-ketone umgewandelt 
werden. 

Im Verlaufe unserer Arbeiten uber die Herstellung von Steroidhormonen 
&us Stigmaaterin-acetat 4) haben wir die durch Ozonisierung erhaltene Acetoxy- 
bisnorcholensiiure (I) nach Curtius abgebaut zum A6-3P-Acetoxyternor- 
cholenylemin (20-Amino-3P-acetoxy-pre~en-(5) (IT) ) 6 ) .  Aus diesem la& sich 
durch Umsetzung mit Unterchloriger Saure oder N-Chlor-succinimid6) daa 
entaprechende Chloramin (111) herstellen. 

Durch Abspaltung von Salzsiiure mit Natriumiithylet erhiilt man aus I11 
das Ketimin IV, daa bei der Hydrolyse mit verdiinnter Siiure in F'regnen-(5)- 
01-(3@)-on-(20) (V) ubergeht. 

Alle Stufen dieaea Reaktionsweges verlaufen mit sehr guten Ausbeuten. 
Wir stellten uns daher die Rage, ob ea moglich wiire, ausgehend von einem 
der noch in 20-Stellung Stickstoff enthaltenden Zwischenprodukte, zu 17a-Oxy- 

* )  J. Amer. chem. Soc. 70,1464 [1948]. 
a) T. H. Kritchevsky u. T. F. Gallagher, J. Amer. cheni. Soc. 78,184 [1951]. 

P. L. Ju l i an  u. Miterbb., J. Amer. chem. Soc. 71,3574 [1949]; 72,5145 [1950]. 
') G. Ehrha r t ,  H. Ruschig u. W. Aumiiller, Angew. Cbem. 51,363 [1939]; 

6,  Zusammenfassung d. Lit. vergl. K. Winnacker und E. Weingaertner,  Chem. 

- 

H. Ruschig, Med. u. Chem.4,327 "421. 

Techn. 4,1082 [1964]. 6 )  Dtsch. Bundes-Pat. 896803 vom 21.6.1951/16. 11. 1953. 
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20-keto-Steroiden zu gelangen, ohne die Stufe des Pregnenolons (V) zu durch- 
laufen, und damit den Weg zu den gewunschten Endprodukten abzukiirzen. 
Ganz besonders geeignet hienu erschien uns das ah Zwischenprodukt des 
AcetoxybisnorcholensLiure-Abbaus auftretende Ketimin IV. Es erschien mog- 
lich, in diesem durch Acetylierung eine Verschiebung der Doppelbindung aus 
der Ketimingruppe in die 17.20-Stellung unter Bildung einea 17(20)-En-20- 
acetylamins herbeizufiihren. Wie bei anderen 17.20-ungesiittigten Verbindungen 
konnte sich dann vielleicht Sauerstoff an die semicyclische Doppelbindung tm- 
Ikern lassen. Es war zu hoffen, daS aus einem solchen Oxyd sich 17a-Oxy- 
Verbindungen herstellen lassen wiirden. Wir wurden zu diesen Versuchen er- 
mutigt durch Beobachtungen von Krabbe’), nach denen Ketimine durch 
Acylierung in Enacylamine ubergefiihrt werden konnen. Bei den von K r  a b b e 
durchgefiihrten Reaktionen ist die Enacylbildung allerdings dadurch be- 
sonders begiinstigt, daS sich in @-Stellung zur Ketimingruppe ein aromatischer 
Ring oder ein sonstiger Substituent, z.B. eine Carboxygruppe, befinden, die 
die Ausbildung einer Konjugation ermoglichen. Da bei den 20-Ketiminen eine 
solche reaktionsbegiinstigende Gruppe nicht vorhanden ist, war nicht vor- 
auszusehen, ob sich eine Umlagerung im Sinne der Krabbeschen Reaktion 
durchfiihren lassen wiirde. 

Als Ausgangsstoff verwendeten wir zunachst das gesiittigte &-Pregnan- 
01-(3@)-0n-(tO)-ketimin (VII), um sicher zu sein, daB keine Stiirungen durch 
eine kernsttindige Doppelbindung wie im Pregnenolon-imin (IV) eintreten 
konnten. Da die 20-Ketimine relativ wasseremphdlich sind, gingen wir bei 
den Versuchen meist vom Rohprodukt aus, wie ea durch Behandlung des 
20-Chloramino-3g-acetoxy-&-pregnans (VI) mit Natriumtithylat entsteht. 
Beim Erhitzen mit Acetanhydrid auf etwa 1000 erhielten wir hieraus ein 3-Acet- 
oxy-N-monoacetyl-Produkt. Zu unserer Oberraschung zeigte sein IR-Ab- 
sorptionsspektrum Banden bei 2 . 9 4 ~  und 3 . 0 6 ~ ,  die nur einer NHCOCH,- 
Gruppe zuzuschreiben sein konnten, da das Molekul keine fieien OH-Gruppen 
mehr enthielt. Wir muBten daraus schliehn, daD schon bei Einfiihrung 
eines Acetylrestes in die Ketimingruppe eine Umlagerung zum Enacetyl- 
amin VIII, dem 2O-Acetamino-3P-acetoxy-aUo-pregnen-( 17.20), stattgefunden 
hatte. Durch energische Acetylierung dea Ketimins VII  oder des Monoacetyl- 
amins VIII bei 140° erhielten wir ein En-diacetylamin IX, das 20-Diacet- 
amino-3 P-acetoxy-&-pregnen-( 17.20). Sowohl daa En-monoacetylamin wie 
daa En-diacstylamin fallen als Gemische der cis-trans-Isomeren an. Durch 
Behandlung mit Diazomethan in Methanol nach der Methode von A. Schon- 
berg und A. Mustafas) lieB sich aus dem Diacetylamin IX eine Acetylgmppe 
abspalten, und wir erhielten daa Monoacetylamin VIII zuruck. 

Theoretiech wlire ee auch miiglich, dal3 bei der Acetylierung des Ketimins ein 20(21)- 
En-20-acetylamin, analog den 20.21-ungeaiittigten 20-Enolaoetaten@), entstiinde. Das 

7) W. Krabbe, K.-H. Schmidt u. W. Eisenlohr, Ber. dtsch. chem. Ges. 74,1906 
“411. 

@) R. B. Moffet u. D. J. Weieblat, J. h e r .  chem. Soc. 74,2183 119521; H. Van- 
derhaeghe, E. R. Ratzenellenbogen, K. Dobriner u. T. F. Gallagher, J. Amer. 
chem. Soc. 74,2810 [1962]. 

8 )  J. chem. Soc. [Londoy] 1948,606. 
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Fehlen der Methylenbande bei 1 1 . 4 8 ~  im IR-Spektrum, die Art der Heratellung sowie 
der weitere Verlauf der Reaktiodolge sprechen dagegen, daf3 sich 20(2l)-En-acetplamine 
in nennenmertem MaBe gebildet haben. 

~- 

vll \ 
VIII 

A l  

Durch Einwirkung von BenzopersLiure entstand aus dem Monoacetylamin 
VII I  ein Oxyd X. Dies war nicht ohne weitem vorauszusehen, da nicht alle 
A17(20)-20-Enolderivate, z. B. die A17(20)-20-Enoliither durch Behandlung mit 
Benzopersiiure in die entsprechenden 17.20-Oxido-Verbindungen ubergefiihrt 
werden kSnnenl0). Da Versuche zur alkalischen Hydrolyse von X in der 
Kiilte nicht zum Ziele fuhrten, behandelten wir es in der Siedehitze in Metha- 
nol mit sehr verdunnter Natronlauge. Zu unserer Oberrmchung stellten wir 
fest, da13 unter diesen Bedingungen der Oxydring glatt geoffnet wurde. Unter 
Eliminierung des Acetylaminrestes erhielten wir das gewiinschte 17a-Oxy-do- 
pregnan-o1-(3P)-on-(20) (XI). Die Reaktion verltiuft wahrscheinlich so, dal3 
der Oxydring hydrolytisch aufgespalten wird unter Bildung eines 17a.20-Di- 
oxy-20-acetylamins, das sofort Acetamid abspaltet . Die Gesamtausbeut.e der 
Reaktion VI-XI betriigt etwa 50%. 

Das Diacetylamin IX liiBt sich nicht in ein X entsprechendes Oxyd uber- 
fuhren. Offenbar ist durch die zweite N-Acetylgruppe die Doppelbindung 
stark sterisch gehindert und nicht mehr zu Anlagerungsreaktionen befhhigt. 
Dies zeigt sich auch daran, dal3 sich kein Brom an sie addieren M3t. 

Unser nachstes Ziel war die ubertragung der oben beschriebenen Reaktions- 
folge auf das 5.6-ungdttig;te Ketimin (IV), das hgnen-(5)-01-(3P)-on-(20)- 
ketimin, das &us dem Amin I1 leicht herstellbar ist. Durch Acetylierung 
konnten wir auch hier je nach den Reaktionsbedingungen - wiederum unter 
Verschiebung der Ketimindoppelbindung in die 17.20-Stellung - daa Mono- 

10) B. Belleau u. T. F. Gallagher, J. Amer. chem. Soc. 74,2816 [1952]. 
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acetylamin XI1 und das Diacetylamin XI11 als Gemisch der cis-tram-Isomeren 
gewinnen. Es zeigte sich nun interessanterweise, da0 in dem Monoacetylamin 
XII, dem 20-Acetamino-3 fkwetoxy-pregnadien-(& 17(20) ), die beiden Doppel- 
bindungen gegenuber Benzopersiiure eine verschiedene Reaktionsfahigkeit 
aufweisen. 

LiiDt man auf XI1 bei normaler Temperatur einen ffberschuD von Benzo- 
persiiure einwirken, so werden bald 2 Aquivalente Sauerstoff aufgenommen 
unter Absiittigung beider Doppelbindungen ; bei sehr langer Einwirkung wird 
noch ein drittes Aquivalent verbraucht. f i h r t  man aber die Reaktion mit 
nur einem Aquivalent Benzopersiiure bei niedriger Temperatur uhd in ver- 
diinnter W u n g  durch, so reagiert bevonugt die 17.20-stlindige Doppelbindung 
der Enacetylamino- Gruppierung, und man erhiilt das 20-Acetamino-3 p-acet- 
oxy-l7.20-oxido-pregnen-(5) (XIV). Durch Verseifung mit verdunnter Natron- 
huge entsteht aus ihm das 17a-Oxy-pregnen-(5)-01-(3P)-on-(20) (XV). Die 
Ausbeute von III-XV betriigt etwa 48%. 

Im Diacetylamin XI11 ist analog der gesiittigten Reihe die semicyclische 
Doppelbindung in ihrer Reaktionsf&higkeit behindert. Sie la& sich nicht mit 
Benzopersiiure umsetzen; die Einwirkung von Brom fuhrt nur zu einem 
5.6-Dibromid (XVI). 

Die Enacetylamino-Gruppierung ist gegen schwaches Alkali bestiindig. Es 
ist daher moglich, die 3-Acetoxy-Gruppe in der Verbindung XI1 partiell zu 
verseifen. Man erhiilt durch Einwirkung von Kaliumhydrogencarbonat auf 
XI1 daa 20-Acetamino-pregnadien-(5.17(20))-ol-(3~) (XVII). Letzteres ent- 
steht auch bei der Verseifung des Diacetylamins XI11 unter den gleichen Be- 
dingungen; hierbei wird also gleichzeitig eine der Acetylgmppen am Stick- 
stoff abgespalten. 

Auch die 3-Oxy-Verbindung XVII reagiert bei Einwirkung eines Aquiva- 
lents Benzopersiiure partiell unter Bildung des 17.20-Oxyds XVIII. Seine 
alkaliache Verseifung fuhrt wiederum zum 17a-Oxy-pregnen-(5)-01-(3 p)-on-(20) 
(XV). Die Ausbeute der Reaktion XI1 + XVII -+ XVIII + XV betragt 39 yo. 

Durch Dehydrierung des As-3 P-Oxy-20-acetylamins (XVII) mit Aluminium- 
isopropylat und Cyclohexanon in Toluol erhielten wir das A4-3-Keto-20-acetyl- 
amin XIX. Die zur Ketogmppe konjugierte Doppelbindung in XIX reagiert 
langsamer mit Benzopersiiure als die semicyclische Doppelbindung, so da13 es 
auch hier gelingt, mit einem Aquivalent Benzopersiiure das 17.20-Oxyd XX 
henustellen. Die Verseifimg mit verdunnter Natronlauge fiihrte wiederum 
zur Abspaltung der Oxidoacetylamino-Gruppierung, und wir erhielten das 
l7a-Oxy-progesteron (XXI) in einer Gesamtausbeute von etwa 35 %, bez. 
auf XII. 

Unsere Versuche ergeben, daD 20-Ketimine bei der Acetplierung gewisse 
Adogien zu 20-Ketonen zeigen. Hierbei springt niimlich die Imindoppel- 
bindung leicht in die semicyclische Lage um, und e8 entstehen 17(20)-En-20- 
acetylamine. a n l i c h  gehen 2O-Ketone, allerdings erst unter sehr energkchen 
Acetylierungsbedingungen, in 17(20)-En-20-ol-acetate uber. In ihren Reak- 
tionen zeigen die Enacetylamine und die Enolacetate aber bemerkenswerte 

.- - __ 
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Unterschiede. Wahrend letztere schon unter mildeaten Verseifungsbedingun- 
gen quantitativ zu den 20-Ketonen hydrolysiert werden, sind die emteren 
weaentlich stabiler. Zwar lassen sich die En-diacetylamine leicht zu den En- 
monoacetylaminen verseifen, dann aber bleibt die Raaktion stehen; unter 
energischen Verseifungsbedingungen tritt Zersetzung ein, ea lassen sich keine 
kristallisierten Produkte, auch nicht 20-Ketone, fassen. 

Mit Benzopersliure entatehen sowohl aus den Enolacetaten wie auch aus 
den En-monoacetylaminen - dagegen nicht &us den En-diacetylaminen - 
die 16.17-Oxido-Verbindungen. Diem werden im ersteren Palle mit verd. 
Alkali schon in der Kalte zu den 17a-Oxy-20-ketonen aufgespalten; im letzte- 
ren Falle gelingt die Spaltung erst durch Erhitzen mit verd. Natronlauge. Die 
Alkalikonzentration d a d  nicht zu hoch gewahlt werden, damit nicht Ring- 
erweiterungen zu D-Homo-Verbindungen eintreten konnen ll). 

5.6-ung&ttigte Enolacetate und 6.6-ungesiittigte Enacetylamine zeigen be- 
rnerkenswerte Unterschiede in der Reaktionef6higkeit der Doppelbindungen. 
So ist ea moglich, beim 20.Acetamino-pregnadien-(5.17(20) )-01-(3p) (XVII) und 
seinem Acetat (XII) partiell Sauerstoff an die semicyclische Doppelbindung 
anzulagern und uber die Oxyde XVIII und XIV zum 17a-Oxy-pregnenolon 
(XV) zu gelangen. Eine solche partielle Reaktion ist bei dem 3P.20-Diacetoxy- 
pregnadien-(6.17(20) ) (Pregnenolon-enoldiacetat) nicht bekannt. 

Auch bei den Enolacetaten mit 20.2l-st4indiger Doppelbindung ist bemer. 
kenswerter Weise eine partielle Oxydation in der Seitenkette nicht gelungen. 
Durch Einwirkung von Benzopemiiure, anschliellende Hydrolyse und Acetylie- 
rung entstand am 3~.20-Diacetoxy-pregnadien-(5.20) das 3f3:21-Diacetoxy- 
6.6- (a) -oxide-pregnan-on- (20) 12). 

Von Bedeutung ist auch die Bestandigkeit der Enacetylamine gegen 
schwachea Alkali. So lallt sich daa 20-Acetamino-3p-acetoxy-pregnadien- 
(5.17(20)) (XII) partiell zur freien Oxy-Verbindung XVII verseifen. Dieae 
kann zum Ab-3-Keton XIX mit noch intakter Enacetylamino-Gruppiemg de- 
hydriert werden. Auch hier zeigen die Doppelbindungen verschiedene Reak- 
tiodahigkeit, so daB mit Benzopersiiure eine partielle Oxydation zum O q d  
XX gelingt, dessen Hydrolyse zum 17a-Oxy-progesteron (XXI) fiihrt. Eine 
entsprechende partielle Verseifung der 3-Acetoxygruppe im 3 p.20-Diacetoxy- 
pregnadien-(5.17(20)) ist bisher nicht beschrieben worden. 

Die 17(20)-En-20-acetylamine sind demnach den 17(20)-En-20-ol-acetaten 
in Bezug auf die Moglichkeiten der Umsetzungen in mancher Hinsicht iiber- 
legen. Wahrend daa Verfahren nach Kri tchevsky und Gallagher im we- 
sentlichen auf gesiittigte Verbindungen beschrankt ist, ermoglicht die neue 
Reaktion iiber die Enacetylamine auch die Herstellung ungesLittigter 17a- 
Oxy-20-keto-Steroide. Wir werden demnachst iiber weitere Untersuchungen 
an 17 (20)-En-20-acetylaminen berichten. 

11) Vergl. z. B. die Ringerweiterung beim 17a-Oxy-proge~teron unter Alkalieinwirkung: 

12) R. B. Moffet u. G. Slamp jr., J. h e r .  chem. Soc. 76,3678 [1964]. 
J. v. Euw u. T. Reichstein,  Helv. chim. ActaM, 879 “411. 
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Besdmibung der Versuche 

20-Chloramino-3~-acetoxy-uZZo-pregnan (VI)e): In eine Liisung von 2.48 g 
20 -A mino - 3 p - a c e t ox y - a ZZo - pregnan (3-Acetoxy-aUo-ternorcholanylamin) in 170 ccm 
Methylenchlorid werden unter Riihren 0.94 g feingepdvertea und gesiebtes N-Chlor- 
succinimid ehgetragen. Nach 10 Min. langem Riihren bei Zimmertemperatur migt daa 
Reaktionsgemisch neutrale Reaktion und damit daa Verschwinden der freien Aminbaee 
an. Dam wird dreimal mit je 100 ccm Waseer ausgeachutblt, die Methylenchloridschicht 
iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. bei maximal 35O Badtempemtur zur Trockene 
eingeengt. Nach dem Trocknen im Exsiccator uber Diphosphorpentoxyd betfigt die 
Ausbeute an rohem Chloramin VI 2.56 g (94% d.Th.); Schmp. 139-1440 (Kofler- 
Schmelzbank ) . 

20 -Ace t am ino - 3 p -ace t oxy - uZZo - pr egne n - (17.20) (VIII) : In  eine Liisung von 
1.0 g Natrium in 60 ccm absol. Methanol werden in der Khlte 2.56 g Chloramin VI (gut 
gepulvert und gesiebt) eingetragen. Das Reaktionsgemisch wird unter Riihren langsam 
zum Sieden erhitzt. Nach 45 Min. langem Sieden engt man i. Vak. bei einer maximalen 
Badtemperatur von 400 unter strengem FeuchtigkeitsausschluB zur aockene ein. D e r  
Ruckstand wird vorsichtig, unter zeitweiliger Eiskiihlnng, portionsweise mit 26 ccm Ace t - 
a n  h y d r  i d versetzt, wobei sich Essigsiiure-methylester und Natriumacetat bilden. Daa 
Ganze wird dann 11/4 Stdn. in einem Bad von 105O bei aufgesetztem RiickfiuBkuhler 
e r w h t .  Nach dem Abkuhlen wird von inzwischen auskristellisierter Substanz (in der 
Hauptamhe Natriumacetat und Kochsalz) scharf abgenutscht. Der E'iltarriickstand wird 
in 90 ccrn Waaser geltist, wobei evtl. mit auskristallisiertes Acetylamin ungelost bleibt. 
Das F'iltrat dampft man i. Vak. ein, lost den Ruckstand kalt in 20 ccm Methanol und 
r u b  ihn in die oben beschriebene wiiBrige Lijsung von 90 ccm ein. Es fallen Flocken 
aus, die zuniichst klebrig sind, aber bald kristallin erstamn. Das Pmdukt wird abfil- 
triert, mit Wasser gewaschen und im Exsiccator uber Kaliumhydroxyd getrocknet. Die 
Ausbeutedessoerhaltenen, rohen20-Acetamino-3~-acetoxy-uZZo-pregnens- (17.20) 
(VIII)  betfigt 2,13 g (83% d.Th.); der Schmp. liegt bei 155-lao. Es liegt ein Gemisch 
der cis-trans-Isomeren vor. Bus ihm laBt sich das eine Isomere, wie folgt, abtrennen: 
Eine Probe der Mischung wird in wenig Cyclohexan ganz kurz aufgekocht. Der ungeloste 
Anteil, der die Hauptmenge darstellt, wird abfiltriert; er schmilzt bei 200-202O (Kofler- 
Schmelzbank). 

Die hnlysenwerte der i. Hochvak. bei 60° getrockneten Substanz deuten auf Spuren 
besonders feet haftenden Kristallwassers hin. 

C,,H,,OSN~0.25H,O (408.1) Ber. C 73.95 H 9.80 N 3.45 
Gef. C 73.88 H 9.89 N 3.12 

20-Diacetamino-3~-acetoxy-uZZo-pregnen- (17.20) (Ix): 0.6 g 20-Acetamino- 
3P-ace toxy-ah-pregnen-  (17.20) (Isomerea vom Schmp. 200-202O) (VIII) werden 
mit 5 ccm Acetanhydr id  versetzt und 1 Stde. unter RuckfluB zum lebhaften Sieden 
erhitzt. Darauf wird auf Oo abgektihlt und nach einiger %it daa auskristallisierte Di- 
acetylaminoderivat IX abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 0.58 g 
(87% d.Th.); Schmp. 194-1950 (Kofler-Schmelzbank). 

__ 

C,H,,O,N (443.6) Rer. C73.10 H9.31 Gef. C73.01 H9.62 
Das Diacetylamin IX  kann such direkt aus dem rohen Ketimin VII  erhalten werden. 

Hierzu destilliert man aus dem im vorhergehenden Versuch beschriebenen Reaktions- 
gemisch, das nach Zugabe des Acehnhydrides zum Roh-ketimin erhalten wird, den ent- 
standenen Essigsiiure-methylester und evtl. etwas Eisessig mittels einer kurzen Kolonne 
langsam ab und erhitzt dann noch 1 Stde. zum Sieden. Die weitere Aufmbeitung erfolgt 
wie vorstehend. 

Partielle Verseif ung des 20-Diacetamino-3~-acetoxy-aZZo-pregnens- (17.20) 
(IX) zum 20-Acetamino-3~-acetoxy-uZZo-pregnen- (17.20) (VIII): 120 mg Di- 
acetylaminoderivat IX  werden in einer trockenen irther. Diazomethanlosung (aus 4 g 
Nitrosomethylharnstoff) bei Oo gelost. Die Usung wird mit 5 ccm absol. Methanol ver- 
setzt und nach 16l/&dg. Aufbewahren bei Zimmertemperatur i.Vak. zur Troche ein- 
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geengt. Der Riickstand wird mit 0 ccrn Cyclohexan k u n  aufgekocht, rasch abgekiihlt 
und daa UngelSste abfiltriert. Der Filterriickstand (46 mg) hat einen Schmp. von 201 
bis 202O (Kofler-Schmelzbank). Der Misch-Schmp. mit dem oben beschriebenen, bei 200 
bis 202O schmelzenden isomeren AcetylaminVIII zeigt keine Depression. Aus der 
Cyclohexanlosung k 6 t  sich durch Einengen ein Teil unvertindertes Diacetylamin I X  
zuriickgewinnen. 

20-Acetamino-3@-acetoxy-17.20-oxido-aZZo-pregnan (X): 2OOmg Rohpro -  
d u k t V I1 I werden in einer Mischung von 10 ccm Benzol und 5 ccm Toluol gelbt, auf 0" 
abgekiihlt und mit 83 mg Benzoperssure (1.2 Aquiw.), gelbt in 0.75 ccrn Benzol, ver- 
setzt. Nach 35min. Aufbewahren bei 00 ist 1 Aquiv. Benzopersiiure verbrauoht. Man 
verdiinnt rnit Ather, wliecht mit 5-proz. Natronlauge und Waaser, trocknet iiber Na- 
triumsulfat und dampft i. Vak. bei maximal 25O zur Trockne ein. Man erhiilt 150 mg 
(72% d.Th.) Rohprodukt des Oxyds X. Durch Verreiben mit wenig Aceton wird ea 
kristallin erhalten und zeigt einen Schmp. von 155-1800 (Kofler-Schmelzbank). 

17a-Oxy-aZZo-pregnan-01- (3 @)-on- (20) (XI): 150mg Rohprodukt Xwerden in 
8 ccm Methanol geltist, rnit 4 ccrn 0.3aNaOH versetzt und 1 Stde. in einer Sticketoff- 
atmosphtire unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen neutralisiert man 
rnit Essigdure und spritzt mit Wasser vorsichtig an. Die ausgeschiedene krist. Substanz 
wird abgesaugt. Manerhiilt 100 mg (84% d.Th.) 17a-Oxy-aZZo-pregnan-01- (3P)-on- 
(20) (XI) als Rohprodukt vom Schmp. 240-260° (Kofler-Schmelzbank). Aus Eiseeaig 
umkristallisiert, Schmp. 203O (Kupferblock, korr.). Der Misch-Schmp. mit authentischem 
Material zeigt keine Depression. Das Infrarotapektrum ist mit dem von authentischem 
17a-Oxy-al2o-pre~an-o1-(3@)-0n- (20) identisch. 

Pregnen-(5)-01-(3P)-on- (20)-ketimin (IV): 1.85 g 20-Chloramino-3fl-acet- 
oxy-pregnen-(5) (111), daa, auf die gleiche Weise wie das oben beschriebene 20-Chlor- 
amino-3~-acetoxy-&-pregnan (VI), aus dem 20-Amino-3P-acetoxy-pregnen-(5) (TI) her- 
geetellt wird6), werden in einer Liisung von 0.9 g Natrium in 68 ccm absol. Athano1 sus- 
pendiert und 40 Min. unter RilcMuB zum Sieden erhitzt. In das abgekiihlte Reaktions- 
gemisch wird trockener Chlorwasserstoff bis zur kongosauren Reaktion eingeleitet und 
dann anschliehnd eine NatriumathylstlSsung bis zur alkalischen Reaktion zugesetzt. 
Nach dem Einengen i. Vak. in einer Stickstoffatmoephtire unter strengem Feuchtigkeits- 
ausschluB wird der feste Ruckstand mit 100ccm Benzol ausgekocht; die benzolische 
Liieung wird heiB filtriert und i. Vak. mter Stickstoff und FeuchtigkeitsausschlulJ aber- 
mals zur k k n e  eingwngt. Man erhiilt 1.10 g (78% d.Th.) Pregnen-(5)-ol- (3P)-on- 
(20)-ketimin (IV) als Rohprodukt vom Schmp. 178O (Kofler-Schmebbank). 

20-Acetamino-3~-acetoxy-pregnadien- (5.17(20)) (XII): 1.06 g Pregnen- (5)- 
01-(3@)-on-(20)-ketimin (IV) werden in 20ccm Pyridin gelost und nach dem Zusatz 
von 7.5 ccm A ce  t a n  h y d r i d  16 Stdn. bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen. Die 
Reaktionsmischung wird dann in Eiswasser eingeriihrt und der ausgefallene Niederschlag 
nach einigem Stehenlaasen abgesaugt, bei 70° i. Vak. getrocknet und aus Cyclohexan 
umkristallisiert. Die Ausbeute an20-Acetamino-3P-acetoxy-pregnadien- (6.17(20)) 
(XI) betriigt 750 mg (63% d."h.); Schmp. 149-153O (Kofler-Schmelzbank). Zur Rai- 
nigung kann die Substanz auch i. Hochvak. bei 210-2200/104 TOIT deetilliert werden; 
Schmp. 152-153O (Kofler-Schmelzbank). Das Infrarotapektrum zeigt Banden bei 2.94 p 
und bei 3.05 p, die der NHCOCK-Gruppe zuzuordnen sind. 

Man kann daa oben beschriebene Enrtcetylamin XI1 mit beseerer Ausbeute auch wie 
folgt, ohne Isolierung dea Ketimins, herstellen: 

IneineUsmgvon7.48gNatriumin350ccmabsol.Methanolwerden 18.35g20-Chlor- 
amino-3P-acetoxy-pregnen- (5) ( 1 I I ) O )  unter Riihren und in einer Sticketoffatmo- 
sphiire eingetragen. Innerhalb von 15 Min. heizt man das Rsaktionsgemisch langsam bis 
zum ganz gelinden Sieden an. Nach 50 Min. langem Sieden wird der Alkohol i.Vak. in 
einer Stickstoffatmosphiire unter strengem FeuchtigkeitmusschluB bei einer Badtempe- 
ratur von max.40O zur Trockne abdestilliert. Zum Riickstand wird vorsiohtig und 
mter Kiihlung portionsweise eine Mischung von 200 ccm A ce  t an h y d r i d  und 100 ccm 
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Eisessig gegeben. Kach dem Abklingen der Reaktion wird das Reaktionsgemisch 1 Stde. 
unter RuckfluB auf dem Dampfbad zum gelinden Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wird der entstandene Kristdbrei in 800 ccm eisgekuhltes Wasser eingeriihrt. Nach dem 
Stehenlassen uber Nacht wird der ausgeflockte Niederschlag abfiltriert, mit Wasser ge- 
weschen und im Exsiccator getrocknet. Das gepulverte Rohpmdukt wird aus heiBem 
Cyclohexan umkristallisiert. Die Ausbeute an Acetylamin XI1 betriigt 13.9 g (75% 
d.Th., bez. auf III); Schmp. 152-153O (Kofler-Schmelzbank). Der Misch-Schmp. mit 
dem wie vorstehend hergestellten Acetylamin zeigt keine Depression. 

Die Analysenwerte der i. Hochvak. bei 600 getrockneten Substanz deuten auf Spuren 
besonders festhaftenden Kristallwassers hin. 

C,5Hs70,N.0.25H,0 (404.1) Ber. C 74.30 H 9.36 N 3.46 
Gef. C 74.20 H9.59 N3.51 

Beim Vergleich dea Infrarotspektrums mit dem Spektrum dea oben dargestellten 
(i. Hochvak. deat.) Pr&pamtes migen sich keine Unterschiede. 

20-Diacetamino-3P-acetoxy-pregnadien- (5.17(20)) (XIII): I n  eine kalte Lo- 
sung von 6.22g Natrium in 470ccm absol. Methanol tr5igt man linter Ruhren 11.34g 
fein gepulvertes 20-Chloramino-3P-acetoxy-pregnen- (5) (111) ein und erhitzt die 
Mischung langsam unter RiicMul) zum Sieden. Nach 40Min. gelinden Siedens wird 
in einer Stickstoffatmosphiire unter strengem Feuchtigkeitsausschlul) i. Vak. zur Trockne 
eingeengt, darauf der Ruckstand unter ofterer Eiskiihlung rnit 170 ccm Ace t a n  h y d r i d 
vcrsetzt. Nachdem die Reaktion abgeklungen ist, werden der gebildete Easigester und 
Eisessig an einer Kolonne langsam abdestilliert. 1st ein Sdp. von 1 3 4 O  (unkorr.) am 
Kolonnenkopf erreicht, 80 wird nach Zusatz von weiteren 20 ccm Acetanhydrid die M- 
schung 65 Min. unter RuckfluR zum lebhaften Sieden erhitzt. Nach dem Aufbewahren 
uber Pu’acht filtriert man den auskristallisierten Niederschlag ab. Der Filterruckstand 
wird zur Abtrennung des Diawtylamins in 350ccm Wawer eingeriihrt. Nach lstdg. 
Riihren 6ltriert man den ungelost gebliebenen Anteil ab, wiiecht gut mit Wasser, tmknet  
i. Vak. uber Kaliumhydroxyd und kristallisiert aus wenig Cyclohexan um. Man erhiilt 
7.3 g20-Diacetamino-3P-acetoxy-pregnadien- (5.17(20)) (XIII) (57% d.Th.) vom 
Schmp. 180-182O (Kofler-Schmelzbank). 

C,HmO,N (441.6) Ber. C73.44 EI8.90 N3.17 Gef. C73.88 H8.96 N3.10 
Die nach dem Ab6ltrieren dea Kristallisats hinterbliebene Acetanhydridlosung wird 

i.Vak. zur Trockne eingedempft, der Ruckstand wird in 60 ccm Methanol gelost und die 
Liisung in 350ccm Wasser eingeriihrt. Nach einigem Stahenlassen 6ltriert man den 
ausgefallenen Niederschleg ab und kristallisiert ihn nach dem Trocknen aun Cyclohexan 
um. Zunirchst fiillt eine geringe Menge eines klebrigen E’rodukta am, von dem abdekan- 
tiert wird. Beim weiteren Einengen der Cyclohexanliisung kristallisieren nochmals 3.5 g 
(27% d.Th.) Substanz vom Schmp. 148-163O (Kofler-Schmelzbank) am. Es handelt 
sich um ein Gemisch der cis-trum-Isomeren XIII. Die Gesamtausb. betriigt mmit 84% 
d. Theorie. Dae Diacetylamin XI11 kann auch durch lstdg. Kochen des Acetylamins 
XI1 rnit Acetanhydrid erhalten werden. 

20- Diace t ami no - 38 -ace t o x y - 5.6 - di  b rom - preg nen - (17.20) (XVI) : 884 mg 20- 
Diacetamino-3P-acetoxy-pregnadien- (5.17 (20)) (XIII) und 280 mg wasserfreiea 
Natriumacetat werden in 20ccm Eisessig gel6st und dazu unkr Riihren eine %sung 
von 320mg Brom in 5ccm Eiseasig zugetropft. Xacb einigen Minuten gieBt man die 
Reaktionsmischung in 200 ccm Wasser ein, filtriert den entstandunen krist. Niederschlag 
ab. wiiecht gut mit  Wasser, lost in kaltem Aceton und spritzt die Acetonliisung vorsichtig 
mit Waswr an. Das auskristallisierte DibromidXVI wird abgesaugt und rnit wenig 
Aceton/Wasser gewaschen. Die Ausb. betragt 957 mg (79% d.Th.); Schmp. 196O (Zers.) 
(Kofler-Schmclzbank) bzw. 148-149O (Zers.) (Kupferblock, unkorr.). 

C,,H,,O4NBr2 (601.4) Ber. C 53.91 H 6.54 N 2.33 Br 26.6 
Gef. C54.11 H6.79 N2.33 Br27.3 

17a - 0 x y - preg nen - (5) - 01 - (3P) -on - (20) (XV) aus  20 -Ace t amino - 3 p - ace t o x y - 
pregnadien- (5.17 (20)) (XII): Zu einer h u n g  von 1.00 g XI1 in einem Gemisch von 
80ccm Benzol und 9ccm Toluol l&Dt man unter Kiihlung auf Oo und Riihren langsam 
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innerhalb 1 Stde. eine Lasung von 313 mg Benzopershure in einer Mischung von 60 ccm 
Benzol und 6 ccm Toluol einflieBen. Man liiBt noch 20 Min. nachriihren. Danach ist die 
Benzopersilure verbraucht. Die Reaktionsmischung wird mit 100 ccm Ather versetzt, mit 
O.3nNaOH zur Entfernung der Benme&ure geschuttelt und mit Wasser neutral ge- 
waschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat destilliert man das Liisungsmittel 
bei maximal 26O Badtemperatur i.Vak. ab. Der Ruckstend (rohes 20-Acetamino-3P- 
acetoxy-17.20-oxido-pregnen- (5)) wird in 126 ccm kaltem Methanol gelost. Man 
fugt 02 ccm 0.3nNaOH hinzu und erhitzt die Mischung 1 Stde. in einer Stickstoffatmo- 
sphiire unter RuckfluB zum Sieden. Nach dem Abkuhlen neutralisiert man mit 2 n Essig- 
&um und laBt  uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Hierbei kristellisiert allmihlich 
das 17a-0xy-pregnen-(5)-01-(3P)-on-(20) Bus. Man erhiilt nach dem Abfiltrieren und 
I4'aschen des Filterruckstrtndes mit wenig Aceton und Ather 537 mg Rohprodukt (64% 
d. Th.); Schmp. 262-203O (Kofler-Schmelzbank). Durch Umkristallisieren aus heibm 
Eisessig kann das Pmdukt gereinigt werden und schmibt d a m  bei 272-274O (Kofler- 
Schmelzbank). Es ist mit authentischem 17a-Oxy-pregnen- (5)-01- (3p) -on- (20) 
identisch (Misch-Schmp. und Infrarotspektrum). 

20-Acetamino-pregnadien- (5.17(20))-01-(3p) (XVII): 1. E i n e h u n g  von280 mg 
20-Acetamino-3P-acetoxy-pregnadien-(5.17(20) ) (XII) in 10 ccm Methanol wird 
rnit einer Lasung von 130 mg Kaliumhydrogencarbonat in 2.2 ccm Wasser vermischt 
und 106 Min. unter RuckfluB zum Sieden erhitzt. Nach Eingiehn der abgekuhlten Lii- 
sung in Wasser werden die ausgefallenen Flocken abgesaugt, getrocknet und zur Reini- 
Bung aus vie1 Aceton umkristallisicrt. Man erhalt 190 mg (70% d.Th.) 20-Acetamino- 
pregnadien- (5.17(20))-01- (3p) (XVII) vom Schmp. 240-260O (Zers.) (Kofler-Schmelz- 
bank). 

C,€&,,O,N (357.6) Ber. C77.25 H9.87 N 3.92 Gef. C 77.01 H 9.89 N 3.62 
2. 3.6 g 2 0 - Diace t a m i no  - 38 -ace t ox y - preg n a d  ien - (5.17 (20) ) (cis-tsam-Iso- 

merengemisch vom Schmp. 148-163O 8.0 . )  (XIII) werden in 360 ccm Methanol geliist, 
mit einer Liiaung von 3.4 g Kaliumhydrogencarbonat in 04 ccm Wtlsser versetzt und, 
wie oben beschrieben, verseift. Nach dem Umkristallisieren aus Aceton resultieren 2.09 g 
(66% d.Th.) dea Produktes  XVII vom Schmp. 246-260O (Zers.) (Kofler-Schmelz- 
bank). 

C&IsO.JV (367.5) Ber. N3.92 Gef. N3.94 
17a-Oxy-pregnen- (6)-01- (3p)-on- (20) (XV) a u s  20-Acetamino-pregnadien- 

(5.17(20))-01-(3p) (XVII): In eine Lijsung von 443 mg 20-Acetamino-pregnadien- 
(5.17(20))-01-(36) in 34Occm Aceton wird bei Oo eine Lasung von 160 mg Benzoper- 
saure  in 20ccm Benzol eingeriihrt. Das Recrktionsgemisch wird dann langsam auf 
Zirnmertemperatur erwiirmt. Nach ca. 20 SMn. ist die Benzoperstiure verbraucht. Man 
setzt nun 400 ccrn Ather hinzu und riihrt die Mischung in 1 1 Wasser. Die organische 
Scbicht wird im Scheidetrichter abgetrennt und mit O.3nNaOH und Wasser neutral 
gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat dampft man i. Vak. bei einer Bad- 
temperatur von maximal 2 0 O  zur Trockne ein. Der Ruckstand (rohes .20-Acetemino-17.20- 
oxido-pgnen-(5)-01-(3P)) wird in 60 ccm Methanol in der Kiilte geliist. Nach dem Ver- 
setzen mit 26 ccm 0.3nNaOH erwkmt man daa Reaktionsgemisch untar RuckfluB und 
unter Stickstoff auf dem Dampfbad 1 Stde. zum Sieden. Nach dem Abkuhlen wird mit 
2nEssig&ure neutralisiert und nach dem Stehenlassen uber Nacht bei Zimmertempe- 
ratur das aw-isierte 17a-Oxy-pregnen-(5)-01-(3P)-on-(20) ab6ltriert und rnit 
wenig Aceton und Ather gewaschen. Die Ausb. an R o h p d u k t  bet6gt 211 mg (61% 
d. Th.); Schmp. 240-270O. Nach zweimaligem Umkristallisieren BUS Eisesaig werden 
120 mg reines 17a-Oxy-pregnen-(5)-01- (3@)-on- (20) vom Schmp. 272-2740 (Kofler- 
Schmelzbank) erhalten. Es ist mit authentischem 17a-Oxy-pregnen- (5)-01- @@)-on- (20) 
identisch (Misch-Schmp. und Infrarotspektrum). 

20-Acetamino-pregnadien- (4.17(20))-on- (3) (XIX): 400 mg 20-Acetamino- 
pregnadien-(6.17(20))-01-(3P) ( X M )  werden in 90ccm heihm Toluol geltiat. Man 
fiigt 23 ccrn Cyclohexanon hinzu und destiiert aus der Miechung ca. 12 ccm ab. Nach dem 
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ZugieBen einer Usung von 800 mg Aluminiumisopropylat in 5 ccm Toluol erhitzt man 
130 Min. unter RucktluB zum Sieden. Man versetzt rnit einer Lasung von 0.3 ccm Eis- 
essig in 3 ccm Toluol und unterwirft das Reaktionsgemisch 2 Stdn. lang einer W m r -  
dampfdestillation. Dann wird mit lither extrahiert, die Atherscliicht mit Waaser ge- 
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. zur Trockne ehigedampft. Daa Roh- 
produkt lost man in wenig Aceton und bringt es durch vorsichtiges Hinzugeben von 
Petroliither zum Kristttllisieren. Die Ausb. an 20-Acetamino-pregnadien- (4.17(20) ) -  
on- (3) (XIX) betrtigt 300 mg (75% d.Th.); Schmp. 193-195O (Kofler-Schmelzbank). 

C!&-I,,OJV (356.5) Ber. C77.70 H9.36 N3.94 Gef. C77.45 H9.76 N3.55 
20-Acetamino- 17.20-oxido-pregnon- @)-on- (3) (XX): 260 mg 20-Acetamino- 

pregnadien-(4.17(20))-on-(3) (XIX) werden in einer Mischung von 20 ccm Benzol 
und 6 ccm Toluol gelost, auf Oo abgekuhlt und mit 113 mg Benzopersiiure (1.1 xquiw.), 
gelost in 0.81 ccm Benzol, versotzt. Nach 100 Min. langem Aufbewcihren bei Oo verdunnt 
man mit &her, wascht die Atherlosung rnit 5-proz. Natronlaugo und Wasser, trocknet 
uber Natriumsulfat und dainpft i.Vak. bei Zimmertemperatur zur Trockne. Der Riick- 
stand wird mit wenig Aceton verrieben, wobei Kristallisation eintritt. Man erhiilt 124 nig 
Oxyd XX (45.8% d.Th.); Schmp. 146-149O (Zers.) (Kupferblock, unkorr.). 

C,,H,O,N (371.5) Ber. C74.36 H 8.96 Gef. C74.55 H9.04 
17a-Ory-progesteron (XXI): 270 mg 20-Acetamino- 17.20-oxido-pregnen- 

(4)-on- (3) (XX) werden in 34 ccm Methanol suspendiert, mit 16.8 ccm 0.3nNaOH ver- 
aetzt und in einer Stickstoffatmosphkire 1 Stde. unter RucktlUD eum Sieden erhitzt, 
wobei bereits nach einigen Minuten alles in JAsung geht. Dam neutralisiert man die 
abgekiihlte Msung mit verdiinnter Essigsiiure und engt sie i. Vak. ein. Das gebildete 
17a-Oxy-progesteron (XXI) kristallisiert aus. Es wird abfiltriert, mit Waeser ge- 
waschen und aus wenig Amton umkristallisiert. Die Ausb. bet&@ 212 mg (88% d.Th.); 
Schmp. 208-209O (Kupferblock unkorr.). Der Misch-Schmp. mit authentischem Material 
vom Schmp. 205-2090 (Kupferblock unkorr.) zeigt keine Depression, der Vergleich der 
Infrarotspektren ergibt keine Untcrschiede. 

Man kann 17a-Oxy-progesteron auch ohne Isolierung des OxydsXX wie folgt 
erhalten: 2.41 g 20-Acetamino-pregnadien-(4.17(20))-on- (3) (XIX) werden in einer 
Mischung von 185 ccm Benzol und 56 ccm Toluol gelost, auf Oo abgekuhlt und mit 1.02 g 
Benzoperskure, gelost in 9.8 ccm Benzol, versetzt. Nach 100 Min. langem Aufbewah- 
Fen bei 0 0  verdiinnt man mit &her, wiischt die Atherlosune. rnit 5-proz. Natronlauge 
und Wasser, trocknet uber Natriumsulfat und destilliert den Ather i. Vak. bei Zimmer- 
temperatur ab. Der Ruckstand wird mit 250ccm Methanol und 120ccm O.3nNaOH 
versetzt und in einer Sticketoffatmosphiire 1 Stde. unter RiickfluB zum Sieden erhiht. 
Die abgekiihlte Lasung neutralisiert man mit verdiinnter Essig&ure und engt i.Vak. 
ein. Das gebildete 17a-Oxy-progestoron (XXI) kristallisiert aus. Es wird abfltriert 
und mit Wasser gewaschen. Man erhiilt 1.33 g (599% d.Th., bez. auf XIX) Rohprodukt 
vom Schmp. 190-2000 (Kupferblock, unkorr.). Nach Umkristallisieren aus Aceton 
Schmp. 205-209O (Kupferblock, unkorr.). 

_____ 


