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130. Josef Schmidt-Thome: ttber dieBeckmannscheUmlsgerung von 
20- Ketosteroidoximen 

[Am den Pharmazeutiech-Wissenschaftlichen Laboratorien der Farbweke Hoechet AG. 
vormals Meister Lucius & Briining] 

. (Eingegangen am 24. Februar 1955) 

Hewn Prof. Dr. Phil., Dr. rer. nd. h. c., Dr. d. h. c., Dr. d. vet. h. c. Ouetav Ehrhart,  
zum 6O.Uebu- gewidmei 

__ - 

Die Beckmannsche Umhgerung von 20-Ketosteroidoximen ver- 
uiuft bei Anwendung einer &chung von Pyridin-Phoephoroxychlorid 
praktisoh quantitativ. Die erhaltenen 17-Acetylamine gehen durch 
energische alkaliache Verseifung bei etwa 180° mit iiber 90% Aus- 
beute in die freien 17-Aminc uber, die am besten in Form ihrer 
schwer loslichen Sake imliert werden. 

Zu den am leichteaten zuganglichen Steroiden gehort das A5-Pregnen-01- 
(3@)-on-(20), daa zum Beispiel aus Stigmasterin oder am Diosgenin herstell- 
bar ist. Eine Reihe von Reaktionsfolgen ist beachrieben, durch die R e g  
nenolon ZIZ Dehydro-epiandrosteron abgebaut werden kannl). 

Ein solcher Weg wurde von M. Bockmuhl, G. Ehrhar t ,  H. Ruschig 
und W. Aumuller gewiesen2+): 
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Daa Oxim dea A5-Pregnen-ol-(3 p)-on-(20)-acetata (I) erleidet unter dem Ein- 
fld von Thionylchlorid in Benzollosung eine Beckmannsche Umlagerung. 
Daa nicht isolierte Umlagerungsprodukt I1 liefert nach Verseifung mit 
Salzsiiure daa 17-Amino-A6-an~ten-ol-(3g) (IIl), das in einer Ausbeute von 
etwa 30 %, bezogen auf I, anfit .  Das Amin I11 d e  von den gleichen Auto- 

l) Vergl. L. F. Fieser u. M. Fieeer, Natural Products Related to Phenanthrene. 
Reinhold Publishing Corp., New Pork 1949, S. 401. 

*) G. Ehrhart ,  H. Ruschig u. W. Aumuller, Angew. Chem. 62,363 [1939]. 
1.G.Farbenindustrie-AG., M. Bockmuhl, G. Ehrhart ,  H. Ruschig u. W. 

Aumiiller, Dtech. Reichs-Pat. 723616 vom 12. 8. 193117. 8. 1942; C. 194% II, 2970; 
1989 II,170. 
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reii schon friiher durch Curtiusschen Abbau der 3P-Acetoxy-A5-ittiocholen- 
carbonsaure-( 17) hergestellt4). Das Amin I11 liefert mit Vnterchloriger Shure 
in  Ather das Chloramin IV, das uriter dem EintluB von Natriumathylat unter 
Abspaltung von Salzsaure in das Ketimin V ubegeht. Durch Hydrolyse dcs 
letzteren wird schlieDlich das Dehydro-epiandrosteron (VI) gewonnen2y 596). 
Wiihrend die zuletzt genannte Reaktionsfolge 111-VI glatt verlauft, war (lie 
Ausbeute bei der Beckmannschen Umlagerung 1-11 und vor allem bei der 
Verseifung des Acetylamins I1 zum Amin 111 noch unbefriedigend. Wir such- 
teii daher iiach Moglichkeiten, diese Reaktionsschritte zu verbessern. 

Es zeigte sich, daB zur Durchfuhrung der Beckmann schen Umlagerung 
1-1 I cine Mischung von Pyridin und Phosphoroxychlorid besonders geeignet 
iat, wobei das Mischungsverhiiltnis innerhalb weiter Grenzeri variieren kann'). 
Am gunstigsten erwies sich ein Verhaltnis von 5-10 Vo1.-Tln. Pyridin zu 1 T1. 
Phosphoroxychlorid. Es ist zweckmaOig, die Reaktion bei niedriger Tempera- 
tur. am bcsten bei 0 bis -100, durchzufiihren. Man erhiilt so aus dem Oxim 
den Pregnenolonacetats (I) das 3 ~-Acetoxy-17-acetamino-hs-androsten (11) 
in praktisch quantitativer Auubeute. 

Es ist bemerkenswert, daB die Umlagcrung nur in einer der beiden an sich 
inijglichen Richtungen verlauft und keine Spur von dem aiideren theoretisch 
tlenkbaren Umlagerungsprodukt, dem 3 ~-Acetoxy-A5-~tiocholensaure-methyl- 
amid, gefunden werden kann. Man pflegt die Beckmannsche Umlagerung in1 
allgemeinen SO zu formulieren, daR die OH-Gruppe am Oximstickstoff ihren 
Platz mit dem trans-standigen Rest des Molekulu an der C-N-Doppelbindung 
tauscht. Aus dieser Regel kann man schlieBen, daB das Prepenolonoxim und 
andere 20-Ketosteroidoxime raumlich nach VII zu formulioren sind. d. h. dic 
OH-Gruppe am Stickstoffatom steht vom Ringsystem weg. Die trans-Kon- 
figuration VII fur 20-Ketosteroidoxime ist von vornherein wahrscheinlicher 
als die cis-Konfiguration VIII, da die sterische Behinderung der Oximgruppe 
durch die Methylgruppe am C-Atom 13 und durch den 5-Ring bei tram-Stel- 
lung der Subfitituenten geringer ist als bei cis- Stellung. 

CH,OH CH, 
&-AN C-=K 
I ; \IoH , ',. 

VII VIII 
Pur die bevonugte Bildung von tram-Oximen (VI1) aus 20-Kctosteroidon spricht 

auch die Tatsache, dal3 durch Substitution in 21-Stellung die Oximierung erschwcrt 
w i d  So laasen sich 21-Oxy-20-keto-Steroide noch schwer, 21-Acetoxy-20-keto-Steroicle 

4 )  I.G. Farbenindustrie-AG., M. Bockmuhl, G. Ehrhart u. H. Ruschig, 
Dtsch Rcichs-Pat. 745665 vom 29.3.1936/5.5. 1944; C. 1944 11,1345; 1988 I, 2404. 

5) I.G. Farbcnindustrie-AG., M. Bockmuhl, G. Ehrhart, H. Ruschig 11. 

W. Aumuller, Dtsch. Reichs-Pat. 693351 vom 13.8.1937/12.7. lN0; C. 1940 11,3742; 
1940 I, 429. 

7)  Farbwerke Hoechst-AG., J. Schmidt-Thorn& Dtsch. Bundes-Pat. 871010 
v. 8 .7 .  1949/21.5.1953; C. 1W. 6938. 

6 ,  H. Ruschig, Med. u.Chem. 4,327 [1942]. 
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uberhaupt nicht mehr in 20-Ketoxime uberfuhren. 17a-Oxy-20-keto-Steroide konnen da 
gegen Oxime bilden, da hier ein Ausweichen der Oximgruppo in die tram-Stellung mog- 
lich ist. 

Mischungen von Pyridin und anderen Siiurechloriden, z. B. Benzolsulfo- 
chlorid, p-Toluolsulfochlorid, konnen ebenfalls die Umlagerung herbeifuhren, 
doch sind die Ausbeuten hierbei geringer als mit Pyridin-Phosphoroxychlorid. 
Es ist zweckmiiBig, die 3-stiindige OH-Gruppe vor der Einwirkung des Phos- 
phoroxychlorids durch Acetylierung zu schiitzen, doch ist dies nicht unbe- 
dingt notwendig. Auch das Oxim des freien A5-Pregnen-o1-(3P)-ons-(20) (IX) 
IiiBt sich mit Pyridin-Phosphoroxychlorid Zuni 17-Acetamino-h5-androsten- 
ol-(3p) (X) umlagern. Als Nebenprodukt entvteht hierbei in kleiner Menge 
wahrscheinlich ein Phosphorsaureester von X. Die Verbindung X bildet sich 
auch bei Verseifung des Acetoxy-acetylamins I1 mit verdiinnter Siiure oder 
verd. Alkali, wobei die Acetaminogruppe nicht angcgriffen wird. 

Die 17-standige Acetaminogruppe in I1 ist auflerordentlich stabil und laBt 
sich nur schwer in die freie Aminogruppe iiberfiihren. Die Siiurehydrolyse 
niit konz. Mineralsauren in Alkohol verlauft mit maBigen Ausbeuten, wobei 
teilweise Zersetzung eintritt. Oberraschend gut gelingt dagegen die alkalische 
Verseifung. Allerdings mu13 hienu bei sehr hoher Temperiitur, am besten bei 
160 bis MOO, gearbeitet werden?). Man kann dabei mit Alkali in alkoholischer 
Lasung im geschlossenen R o b  erhitzen oder die Verseifung bei normalem 
l h c k  in siedendem Glykol durchfiihren. Unter diesen Bedingungen verlauft 
die Spaltung des Acetylamins I1 zum Amin I11 niit iiber 90% Ausbeute. 
Bemerkenswert ist die groBe StaLilitat des Steroidmolekiils gegen energische 
alkalische Einwirkung. Sie wurde schon friiher bei der alkalischen Verseifung 
von 3-Oxy-17-nitrilen der Steroidreihe zu 3-Oxy-17-carbonsiiuren beobachtet 8). 

Das Amin I11 kann entweder als freie Ba.se d e r  noch besser als Salz isoliert 
werden. Versetzt man seine atherische Liisung z.B. mit etwm Eisessig, so 
scheidet sich sofort daa essigsaure Salz ab3). Auch da9 schwer losliche Benzal- 
amin ist zu seiner Abscheidung und Charakterisierung gut geeignetlt 9). 

Mit Hilfe der beschriebenen Reaktionsfolge liiflt sich das Ab-Pregnen-o1-(3 p)- 
on-(20)-acetat uber sein Oxim (I) mit uber 90% Ausbeute in das 17-Amino- 
A6-androsten-o1-(3p) (111) iiberfiihren. Da nach den oben genannten Auto- 
ren5v8) daa Amin sich iiber die Stufen IV und V glatt in Dehydro-epiandro- 
steron (VI) umwandeln la&, ist letzteres mmit aus Pregnenolon mit einer 
Gesamtausbeute von etwa 70 % herstellbar. 

Durch Obertragung der Reaktiorisfolge I bis I11 auf g e t t i g t e  20-Keto- 
steroidoxime erhalt man in gleich guter Ausbeute die gesiittigten 17-Acetyl- 
amine und aus diesen durch alkalische Verseifung die entsprechenden ge- 
Riittigten 17-Amine?). So entsteht aus dem Oxim desallo-Pregnan-o1-(3@)-on-(20)- 
acetats iiber das 3 ~-Acet~xy-17-acetamino-androstan das 17-Amino-androstai?- 
ol-(3p) und aus dem Oxim des Regnan-ol-(3@)-on-(20)-acetatsuberdas3~-Acet- 

8 )  A. Butenandt u. J. Schmidt-Thorn& Ber. dtsch. chem. Ges. 71,1487 [1938]. 
@) GliddenCompany, P. L. Julian, E. W. Meyer, J. W. Cole u. A. Magnani, 

Amer. Pat. 2566336 vom 28.8.1947/4.9.1951; C.A.46,5096g[l952]. 
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oxy-17-aaetaniino-iitiocho1an das 17-A1nino-iitiocholm~ol-(3~). Das 3P-Acet- 
oxy-17-wetamino-androstan kann man auch dumh Hydrierung des unse- 
siittiwn Acetylamins I1 herstellen. 

Besehreibnng der Versnche *) 

3P-Acetoxy- 17 -acetamino- AS-androsten (11): 5 g Oxim des As-Pregnen-01. 
(3 P) - on - (20) - ace t a t E, hergestellt aua Pregenolon-acetat durch Oximierung mit Hydroxyl- 
amin-acetat in Alkohol, werden in 20 ccm trockenem Pyridin geltiet. Nach Kiihlung mit 
Kiiltemischung lBEt man zu der Lijsung unter Riihren eine gekuhlte Mischung von 30 ccm 
Pyridin und 10 ccm Phosphoroxychlorid zutropfen und bewahrt daa Gemisch 3 Stdn. 
bei Oo auf. Hierboi tritt allmihlich Dunkelfirbung ein, und es scheiden sich feine Nadeln 
ab, die wahrscheinlich aus Pyridin-hydrochlorid beetehen. Ungeachtet dieeer H.istalle 
wird die Reaktiomlosung in eine Mischung von Eie und 70 ccm konz. Salz&ure ein- 
gegossen, wobei sich ein dicker Niederschlag bildet. Dieser wird abfltriert und mit Wasser 
gewaschen. Das so erhaltene Rohprodukt, aua Methanol umkristallisiert, ergibt 4.74g. 
3 - A c c t o x y - 17 -ace t a mino - As- andr  o 8 ten vom Schmp. 187-190O (95 % d. Th.). 
Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus verd. Alkohol erhitlt man kleine Krietelle vom 
Schmp. 193O. 

C,,H,,O,N (373.5) Ber. C73.95 H9.45 N3.75 Gef. C73.36 H9.31 N3.85 
17-Acetamino- As-androsten-ol- (3P) (X) 
a) Durch Umlagerung von As-Pregnen-ol- (3P)-on- (20)-oxim (IX): 1 g Preg- 

nenolonoxim wird in der gleichen W e b  wie vorstehend beachrieben mit Pyridin- 
Phosphoroxychlorid umgelagert und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird in Alkohol 
gelost, wobei 100 mg einer schwer liislichen Substanz zuriickbleiben (vielleicht ein Phos- 
phorsfiureester), die man ab6ltriert. Nach Einengen und Anspritzen mit Wasser kristal- 
lisieren 600 mg 17-Acetamino- A5-androsten-ol- (38), &as nach Umkristallisieren aus 
wrd. Alkohol in BliLttehen vom Schmp. 268-271O erhalten wird. 

C2,Hs02N (331.5) Ber. C76.09 H 10.03 N4.23 Gef. C76.40 H 10.34 N4.28 
b) Durch partielle Verseifung der Verbindung II: 1 g 3P-Acetoxy-17-acet- 

amino- A6-androsten wird in einer Mischung von 20 ccm Alkohol und 5 ccm lOnNaOH 
Stde. unter RiicMuB zum Sieden erhitzt. Die Liisung wird stark cingeengt und mit 

Wasser angespritzt. Es kristallisieren 0.9 g 17-Acetamino- A6-ltndrosten-ol-(3~), 
das mit dem unter a) beschriebenen Produkt identisch ist. Die Veraifung der 3-Acetyl- 
gruppe l5Bt sich auch mit H i e  verd. alkoholischer Salzsaure durchtiihren. 

17-Amino- As-androsten-ol- (38) (111) 
a) Verseifung im geschlossenen Rohr: 2 g der Verbindung II werden in 60 ccm 

Alkohol aufgeschlilmmt. Man fugt eine Lasung von 9 g Natriumhydroxyd in 30 acm 
Wasser hinzu und erhitzt die Mischung in einem in ein Bombemhr eingeschmolzenen 
Kupfemhr oder in einem V2A-Stahlrohr im Aueoklaven 4 Stdn. auf 180O. Die Reak- 
tionsliisung wird in Wasser gegossen, wobei die gebildete freie Base ausflockt. Durch 
Ausschuttoln mit Ather entzieht man sie der w&Or. Phase. Die &herlosung wird getrocknet 
und auf etwa 100 ccm eingeengt. Man fiigt etwas Eiseasig hinzu, wobei das eseigsaure 
Salz dea 17-Amino- A6-androsten-ols- (38) sofortausfiillt. Ausb. 1.75g (95% d.Th.). 
Es kann aus Alkohol-Easigester in feinen Nadeln vom Schmp. 227-230O (Zers.) er- 
halten werden. EE ist schwer ganz wesserfrei zu erhalten. 

C , ,~10N~C~~0 , -1 /2H, ,0  (349.5) Ber. C 70.35 H 10.13 N 3.91 
Gef. C 70.16 H 10.41 N 4.42 

b) Verseifung in  Glykollosung: 1.9g der VerbindungII werden in 100ccm 
&hylenglykol mit 15 g Kaliumhydcoxyd 2 SMn. unter RuckfluB gekocht. Danach wird 
die Liisung in Waeser gegossen und ausgeathert. Die Atherlosung wird mit Waeser ge- 

*) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
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waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und nach Einengen auf etwa 100 ccm mit etwae 
Eisessig versctzt. Es fallen 1.5 g cssigsaures Salz des 17-Amino- A6-androsten-ols- 
(38) vom Schmp. 227O Bus. 

Will man die freie Aminbase erhalten, so kann man den wie vorstehend nach Ein- 
gieI3en der rtlkalischen Verseifungslosung in Waaser erhaltenen Niederschlag abfiltrieren, 
mit Wasser gut auswwhen und aus vcrd.Methano1 umkristallisieren. Man e rb l t  so 
Verbindung I11 in Bkttchen vom Schmp. 162O. 

Zur Herstollung der freien Baae aus dem eesigsauren Salz scUmmt man die= in 
Methanol auf und setzt einige Tropfen Natronlauge hinzu, worauf rasch Auflijsung ein- 
tritt. Man gieRt die Lasung in Waaser, filtriert das ausgeflockte Amin ab und kristallisiert 
wie oben aus Methanol um. 

17 - Be nz a1 a mi no - As- a n  d r  0s t en  - o 1 - (3 @ ) : 500 mg 17 - Amino - As- andr  0s t en  - ol - 
(36) werden in Alkohol gdost. Man fugt 0.2ccm frisch destillierten Benzaldehyd 
hinzu, worauf nach wenigen Sekunden das Renzalamin sich kristallisiert abscheidet. Es 
wird abfiltriert und kann aua Butylacetat umkristallisiert werden. Schmp. 2340. Bei zu 
langem Erhitzon der Butylacetatlosung tritt teilweise Spaltung der Renzalverbindung ein. 

Das Renzalamin kann wie folgt wieder zerlegt werden: 200 rng davon werden in 5 ccm 
Alkohol suspndiert. Man fugt 0.5 ccm konz. Snlzsiture zu, wobei sofort Auflosung ein- 
tritt. Die Mischung wird 10 Min. gekocht; das Hydrochlorid des Amins scheidet sich 
in Blllttchen ab, die bei 360° schmelzen. Zur hr f i ih rung  in das freie 17-Amin suspen- 
diert man daa Hydrochlorid in wenig Methanol und fugt einige Tropfen Natronlauge 
hinzu. Die Kristalle losen sich auf, und es kristallisiert das freie 17-Amino- As-andro- 
eten-ol- (36) aus. 

3~-Acetoxy-17-acetamino-nndrostan: a) Durch Beckmann sche Umlage- 
rung des Oxims des allo-  Pregnan-ol-(B@) -on-(20)-acetats: 300mg durchoximie- 
ren von a I lo - P r  egnan - 01 - (3 @) -on - (20) -ace t a t erhaltenes Oxim lost man in 4 ccm Pyri- 
din und setzt unter Eiskiihlung eine Mischung von 1.6 ccm Phosphoroxychlorid und 4 ccm 
Pyridin hinzu. Nach 2 Stdn. wird die Reaktionslosung auf Eis, dem 11 ccm konz. Salz- 
&ure zugesetzt sind, gegossen und daa in Flocken abgeschiedene Reaktionsprodukt 
nach l'/,sMg. Stehenlassen abfiltriert und mit Waaser gewaschen. Man erhillt so 290 mg 
3 @-Ace to  x y - 17 -ace ta m ino - a n  d r o s t a n  als Rohprodukt, das nach Umkristallisieren 
aus verd. Alkohol bei 195-196O schmilzt. 

____.____I ___ 

C,H,ON (377.6) &I. C 82.70 H 9.34 N 3.71 Gef. C 81.56 H 9.58 N 3.61 

C,H,,O,N (375.5) Ber. (373.56 H9.93 N3.73 Gef. C73.41 H9.83 N 3.77 
b) Durch  Hydrierung d e s  3@-Acetoxy-17-acetamino- As-androstens (11): 

1.87 g der Verbindung II werden in 30 ccm Eiseasig rnit Platinkatalysator, der darch Hy- 
drierenvonl00mg Platinoxyderhalten wurde, und Wasserstoff geschuttelt, bis 100 ccm 
Wasserstoff aufgenommen sind (ber. fur 1 Mol. Wasemstoff 9Occm). Das Platin wird abfil- 
triert, die Liiaung eingeengt und in Wasser gegossen. Der ausgeflockte Niederschlag wird 
abfiltriert und aus verd. Alkohol umkristallieiert. Das erhaltene Produkt ist identiich mit 
dem vorstehend beschriebenen 36 -Ace t ox y - 17 -ace t amino- an  dros t an. 

17-Acetamino-androstan-o1-(3@): 500mg 3@-Acetoxy-17-acetamino-an- 
dros tan  werden in einer Mischung von 20 ccrn Alkohol und 3 ccm 40-proz. Natronlauge 
25Min. unter RUcMd zum Sieden erhitzt. Die Lijsung wird in Wasser gegossen und 
der ausgeflockte Niederschlag nach Bneiiuern mit Eisessig abfiltriert und mit W w r  
gewaschen. Man erhlllt 360 mg Rohpduk t  vom S c h p .  245-255O. Durch Umkristal- 
lisieren aus Alkohol gewinnt man das reine 17-Acetamino-androstan-o1-(3~) vom 
Schmp. 266O in zu Drusen vereinigten Prismen. 

C , h O a  (333.5) Ber. C75.63 H 10.58 N4.20 Gef. 075.77 H 10.49 N4.26 
17-Amino-androetan-01- (38): 250mg 17-Acetamino-androstan-01- (36) wer- 

den in einer Mischung von 10 ccm Alkohol und 1.25 g Natriumhydroxyd in 2.5 ccm 
Wasser 2 SMn. in einem in ein Bombemhr einpeschmolzenen Kupfemh auf 1800 er- 
-t. Die Reaktioneliisung wird in Wasser gegossen, der abgeschiedene Niederschlag 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaachen und getrocknet. Man erhirlt so 180 mg der freien 
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Base als Rohprodukt voin Schmp. lao. Da das Amin schlecht kristnllisierbar ist, u ird 
cs in Ather gcliist, die &herlosung getrocknet und etwas eingeengt. Auf Zusatz r i n i p r  
Tropfen Eiscssig fiillt sofort daa ess igsaure  Salz des 17-Amino-androstan-ols - (3~)  
aus, das nach Umkristilllisieren aus Methanol-Essigestor in Bllttchen vom Schmp. 3%Xm 
erhalten r i d  

.. .- - __ __ 

C,,H,;O,N (351.5) lk-r. C 71.75 H 10.61 Gcf. C 71.60 H 10.45 

131. Wal ter  Siedel und Helmut Nahm:  tfber die Hydrierung ron 
a-Benzoyl-N-aeyl-serin-benzylestern l )  

[AUH den Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratmien der Farbwerke Hoechst AG. 
vormals Meister Lucius & Bruning] 
(Eingegangen am 1. April 1955) 

Hrrrn Prof. Dr. phil., Ih-. rer. nat. h.c., lh-. med. h.c., Dr. med. vet. h.c. Gustnv Ehrhrir t  
zum 60. (!rbur&tng geinidmnet 

Bei dcr Untersuchung des Verhaltens von a-Benzoyl-2\.-acyl-serin- 
benzylestcrn bei der katalytischcn Hydrierung wird festgeatellt, daO 
bci Verwendung des N-Phenacetyl-Derivates I neben fi.rw-2-Phen- 
acetaniino-l-phenyl-propn-diol-(1.3) (11) unter Abspaltung der cnd- 
stiindigen Methylolgruppe als Formaldchyd in der Hauptaache 1-Phen- 
acetamino-2-ory-2-phenyl-iithan (IV) und o-Phenacetamiho-a.ccto- 
phenon (111) gebildet werden. Bei Anwesenheit von Ameieenaurc 
bleibt die Hydrierung beim 2-l'hena~tamino-1-phenyl-propan-01- (3)- 
on-(1) (V) stehen. -- 1st bei I die endstiindige Methylolgruppe ver- 
eskr t  odcr scetalisicrt (X, XIIT, XVl, XVII), dann wird sic bei 
der Hydrierung untcr Abspaltung des Acylrestes oder Aldehyds 
unter Bildung von erythro-N-Acyl-norephedrin (XI, XIV b) ziir Me- 
thylgruppe umgewandelt. I)ei Zusatz von Ameisensciure verliruft dic 
Hydriening wieder nur bis zu dew entsprechenden Koton (XIX). 
Wie nachgewiesen wurde, kann in diesem Falle die Ameisensiiurct 
d b s t  die Reduktion der Methylolgruppe zur Methylgnippe voll- 
ziehen. Ist die Methylolgruppe mit Benzoesiiure vereatert (XIII, 
XVI), dann wird bei der hydrierenden Spaltung dcr Benzoylrest 
unter Verdrangung dos vorhandenen N-Acylrestes an die Amino- 
gruppe verlagert (Benzoylvenchiebung). 

Wie G. Ehrhar t2)  gefunden hat, fuhrt die katalytische Hydrierung von 
a-Benzoyl-N-phenacetyl-serin-benzylester (I) unter Abspaltung der Benzyl- 
estergrupp als Toluol, Decarboxylierung der intermediar entstehenden Car- 
bonsLiure und Reduktion der Ketogruppe zur Oxygruppe zum 2-Phenacet- 
amino-1-phenyl-propan-diol-( 1.3) (11). Im Hinblick auf die nahe Verwandt- 
schaft des Reaktionsproduktes I1 zum Chloramphenicol ist dieae Umsetzung 
von besonderem Interesse und veranlal3te eine eingehende Bearbeitung des 
Problems, vor allem nachdem sich zeigte, daB neben der Reaktion, die zum 
Produkt I1 fiihrt, noch andere Umaetzungen ablaufen, welche die Ausbeute 
an Substanz I1 wesentlich beeinfluasen. 

l) Untersuchungen uber Chloramphenicol; I. Mitteilung. 
,) Dtsch. Bundea-Pat. 914858 12q Gr. 32,, vom 20.4.1954. 


