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3,966 mg subst. ont donne 9,200 mg CO, e t  2,525 mg H,O 
4,569 mg subst. ont donne 0,220 cm3 N, (25O; 735 Torr) (E .  T.) 

Cl,Hl,O,N Calcul6 C 63,38 H 7,22 N 5,28% 
(265,30) Trouve ,, 63,31 ,, 7,12 ,, 5,33% 

Lea microanalyses ont At6 effectubes au Laboratoire Municipal de Paris (Direction 
H .  Moureu) ( L . M . ) ,  au Laboratoire dq Microanalyse de I’Ecole Nationale Superieure de 
Chimie de Paris (Direction M .  Back&) (M.B.), et  au Laboratoire de Microanalyse de 
1’Institut de Chimie Organique de 1’Universitk de BLle (Direction E .  Thornrnen) (E .  T.) .  

Nous remercions M. Noboru Takahashi d’avoir traduit des textes japonais. 

SUMMARY. 
The preparation of 6-amino-coumarone hydrochloride has been 

described. The antitubercular activity of some isonicotinoylhydrazones 
(somewhat more active against INH-resistent strains of Myc. tuber- 
culosis than INH) and of different compounds liable to form metal 
complexes has been shown. 

Bellevue (Seine et Oise, France), 
Centre National de la Recherche Scientifique, 

Centre d’Etudes et de Recherches de Chimie Organique AppliquBe. 

55. Synthesen von 11 ,!?- Oxy-corticoiden uber die 11 ,!?-Formyloxy - 
und 11 p- Tduoraceto xy - Derivate. 

Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe, 88. Mitteilung1)2) 

von A. Lardon und T. Reichstein. 
(26. XII. 53.) 

Kiirzlich wurde iiber einfache Synthesen des freien 11-Epi-corti- 
costerons berichtet, wobei Zwischenprodukte mit lla-Formyloxy- und 
llor-Trifluoracetoxy-Gruppen benutzt wurdenl). Es hat sich gezeigt, 
dass auch die sehr reaktionstrage 1lp-Oxygruppe der Sterine mit 
Ameisensiiure und mit Trifluoressigsiiure verestert werden kann. Die 
entstehenden Ester sind auch noch leicht genug verseifbar, urn fur 
Synthesen sehr brauchbar zu sein. Hier wird uber Synthesen von 
3/3,ll& 21-Trioxy-allopregnanon (XV), fruher als Substanz R bezeich- 
net g))”), und von Cortieosteron (XXII) auf diesem Wege berichtet. 
Beide Stoffe sind fruher schonin anderer Weise synthetisiert wordenp)k). 

Fur die Formylierung von llg-Oxysteroiden ist es nicht notig, 
reines Ameisensaure-essigsaure-anhydrid3) zu verwenden. Das Ge- 

l) 87. Mitteilung: A .  Lardon & T .  Reichstein, Helv. 37, 388 (1954). 
2)  Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe Seite 444. 
3, A .  Bt?hZ, C. r. 128, 1460 (1899), Ann. chim. phys. 20, 417 (1900). Der Stoffwirkt 

ausschliesslich formylierend, vgl. C.  D. Hurd & A .  S. Roe, Am. SOC. 61, 3355 (1939); 
C. D. Hurd, 8. S. Drake & 0. Faneher, Am. SOC. 68, 789 (1946). 
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misch von Rcetanhydrid niit hochprozentiger Ameisensaure ist gut 
brauchhar. Die Umsetzung kann in Pyridin durchgefiihrt werden. Da 
Pyridin aber die Zersetzung des gemischten Anhydrids stark be- 
schleunigt I), werden dabei nicht immer ganz reproduzierbare Resul- 
tate erhalten. Die Formylierung lasst sich auch in Gegenwart saurer 
Katalysatoren (Perchlorsiiure, p-Toluolsulfosaure usw.) durchfuhren, 
doch beschleunigen diese die Zersetzung des gemischten Anhydrids 
noch mehr. Ausserdem kann durch solchr Kombinationen leicht Was- 
srrabspaltung unter Bildung eines ~ l~? '~-Stero ids  erfolgen. Fur die 
Formylierung der reaktionstriigen 11 P-Ox ygruppe ist es daher in der 
Regel am besten, ohne solche Zusiitze zu arbeiten, und die Formylierung 
durch liingeres Stehen bei ca. 40° durchzufuhren. 

Die Veresterung der llg-Oxygruppe mit Trifluoressigsaure-an- 
hydrid gelingt leicht beim Stehen ohne Verdunnungsmittel oder in 
Pyridin oder Dioxan. Pyridin kommt abor bei a,,&ungesLttigten Keto- 
nen nicht in Frage2); und bei freien Carbonsauren ist in solchen Fallen 
Dioxan als Verdunnungsmittel geeignet 2). 

Sowohl die llg-Formyloxy- wie die llg-Trifluoracetoxy- Gruppe 
sind gegen KHCO, in wasserigem Methanol weitgehend bestandig. 
Durch K,CO, in wasserigem Methanol wird die IlP-Trifluoracetoxy- 
Gruppe bei 24stundigem Stehen bei 20° praktisch vollstandig verseift, 
wahrend die llg-Formyloxygruppe unter diesen Bedingungen nur 
sehr unvollstiindig verseift wird. ZU ihrer Hydrolyse geniigt aber bei- 
spielsweise KOH in wasserigem Methanol bei 20 O. 

Fur die Synthese von 3,9,118,21 -Trioxy-allo-pregnanon-(20) 
(Subst. R)  (XV) beniitzten wir 38,llp-Dioxy-allo-atiansaure (IV) als 
Ausgangsmaterial. Wir bereiteten sie durch Hydrierung des ungesat- 
tigten Esters I mit PtO, in Eisessig. Aus dem entstandenen Gemisch 
liess sich der Dioxyester I1 am besten als 3-Monoacetat rein isolieren. 
Die Mutterlaugen enthielten merkliche Mengen 5j3-Derivate sowie 
etwas 3E, lla-Dioxyverbindungen und 1 Ig-Oxy-8tians5iure-methyl- 
ester sowie llg-Oxy-allo-atiansaure-methylester. 

") T .  Reichstein, Helv. 20, 953 (1937). 
") H .  L. Mason, W .  M .  Hoehn, H. F.  McKenzie & E. C. Kendall, J. Biol. Chem. 120, 

c ,  A .  Lardon & T .  Reichstein, Helv. 26, 705 (1943). 
'I) J .  w. Euw & T .  Reichstein, Helv. 29, 654 (1946). 
") J .  o. Euw & T .  Reichstein, Helv. 30, 205 (1947). 
* )  Exper. Teil dieser Arbeit. 
x )  J .  v.  Euw & T .  Reichstein, Helv. 21, 1197 (1938). 
h ,  5". Reichstein, Helv. 21, 1490 (1938). 
I )  J .  w. Euw & T .  Reichstein, Helv. 25, 988 (1942). 
k, J .  Pataki, G .  Rosenkranz & C.  Djerassi, J. Biol. Chem. 195, 751 (1952). 
") T. Reichstein & C. W. Shoppee, Helv. 26, 1316 (1943). 
1)) J .  u. Euw, A .  Lardon & T .  Reichstein, Helv. 27, 1287 (1944). 

I )  V. Gold & E. G. Jefferson, SOC. 1953, 1416. 
2, A .  Lardon Ce T .  Reichstein, Helv. 37, 388 (1954). 

719 (1937). 
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VII F. 232O [ + 40,6 Chflf) VIII amorphf) IX amorphf) 

X amorphf) XI amorphf) ,,,? XI1 nicht gereinigtf) 

CO 
CHN, 1 CHPJ, 1 CH,OR 

(COCI) 
I 

\A;- -i HO OCHO, co 

AGO 

XI11 nicht gereinigtf) XIV nicht gereinigtf) XV (R = H) F.202’ g)”) 

XVI (R = Ac) F. 173O 
[+ 83,7 D1g)”)Yk) 

Ac = CH,CO-; Trf = F,CCO-. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. 
Drehung fiir Na-Licht in folgenden Losungsmitteln an: A1 = Athanol, An = Aceton, 
Chf = Chloroform, D = Dioxan. 
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Umsetzung des Dioxyesters I1 rnit Trifluoressigsaureanhydrid gab 
den Di-( trif1uoracetoxy)-ester I11 in Kristallen, der gegen CrO, in 
Eisessig bei 200 bestgndig war. Milde Verseifung von I11 rnit KHCO, 
in wasserigem Methanol gab einen krist. Ester, der den 3p-Oxy-llB- 
trifluoracetoxy-allo-atiansaure-methylester (VI)  darstellen durfte. Um 
die ausserst leicht verseifbare 38-Trifluoracetoxygruppe nicht vorzei- 
tig zu verlieren, wurden fur die Synthese die bestandigeren 3p-Ace- 
toxy-Derivate verwendet. Acetylierung der Dioxysaure I V  in Pyridin 
gab die krist. 3~-Acetoxy-11j3-Oxy-allo-atiansBure (VII), die rnit Di- 
azomethan den bekannten Methylester V lieferte. Dieser gab nach 
Behandlung mit Trifluoressigsaureanhydrid den gewunschten Ester 
IX, der aber bisher nicht kristallisierte. Umsetzung der krist. Saure 
V I I  rnit Trifluoressigsaureanhydrid in Pyridin gab die Saure VIII, die 
bisher nicht kristallisierte. Sie wurde rnit Oxalylchlorid ins Chlorid 
und dieses mit Diazomethan ins Diazoketon X I  ubergefuhrt, das in 
roher Form rnit KOH zum freien Dioxy-diazoketon XIV verseift 
wurde. Dieses wurde ohne Reinigung durch Erwarmen rnit Eisessig 
in das Monoacetat XI1 ubergefuhrt. Auch hier wurde auf KristaUsa- 
tionsversuche verzichtet und das Rohprodukt mit Pyridin-Acetan- 
hydrid acetyliert, worauf sich nach Chromatographie leicht krist. 
38,2Y -Diacetoxy-17 ,L?-oxy-allo-pregnanon-(20) (XVI) erhalten liess, 
das rnit dem aus Nebennieren erhaltenen Praparat identisch war. Aus 
102 mg roher Saure V I I  wurden 29 mg (27,8 yo) reines Endprodukt 
XVI erhalten. Rei Verwendung reiner Saure VII durfte die Ausbeute 
etwas besser sein. Wegen Zeit- und Materialmangel konnte dieser Ver- 
such nicht ausgefiihrt werden. Das Diacetat XVI Itisst sich zum freien 
Trioxyketon XV verseifeng); dies gelingt am besten mit K,CO, in 
wasserigem Methanol unter 0,-Ausschluss. Fur die praparative Berei- 
tung von freiem XV ware die Verseifung des Monoacetats XI1 rnit 
KHCO, in wassrigem Methanol vorteilhafter. 

Fur die Synthese uber das Formiat sind wir wegen Materialman- 
gel wieder von der rohen (nicht ganz reinen) Saure V I I  ausgegangen. 
Aus 53 mg solcher Saure erhielten wir uber die Stufen X, XIII, XIV, 
XII, bei denen wieder von Kristallisationsversuchen abgesehen wurde, 
8 mg (14,5 Yo) krist. Diacetat XVI. Der Weg uber das Trifluoracetat 
scheint somit gunstiger. 

In  analoger Weise wurde such eine Synthese des Corticosterons 
durchgefuhrt. Die Saure XVII wurde rnit Trifluoressigsaureanhydrid 
in Dioxan umgesetzt. Das erhaltene Produkt XVIII kristallisierte 
nicht. Auch der entsprechend aus dem Methylester bereitete Methyl- 
ester XIX konnte nicht kristallisiert werden. Die wie oben durchge- 
fuhrten weiteren Reaktionenl) gaben uber die nicht gereinigten Stufen 

l)  Lediglich bei der Verseifung des Diazoketons XX zum freien 11/3-Oxy-diazo- 
keton XXI wurde K,CO, an Stelle von KOH verwendet, da Derivate des 21-Diazopro- 
gesterons von KOH rasch zerstort werden (vgl. Helv. 37, 45 (1954)). 
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XX und XXI nach Chromatographie krist. Corticosteron-monoacetat 
XXIII, doch betrug die Ausbeute nur 6,8%. - eber  einen etwas 
besseren Weg auf ahnlichem Prinzip wird demnachst berichtet. 

CHN, 

Ho\/\l-! 

XVII F. 2550 [ + 218 A1 XVIII (R = H) nicht gereinigtf) XX nicht gereinigtf) 
fur 1 = 5461 A]e)b) XIX (R = CH,) amorph e, 

CHN, CH,0R8 

XXI nicht gereinigtf) XXII  (R = H) F. 180' 

XXIII  (R = Ac) F. 149' 
[ + 223 AlIa)p) 

[ + 195 An]a)n)~) 

E xp erimen t e l ler  Tei 1. 
Alle Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Fehlergrenze in 

benutzter Ausfiihrungsform bis 200O etwa 2O, daruber etwa -j= 3O. Substanzproben zur 
Drehung wurden, wo nichts anderes envahnt, 1 Std. bei 0,02 Torr und 60° getrocknet, 
zur Analyse 5 Std. bei 0,Ol Torr und 100O iiber P,O,. 

3~,11fi-Dioxy-allo-litian8aure-methylester (11) a u s  Ie). 500 mg 3,ll-Di- 
keto-iitien-(4)-saure-methylester (I) wurden in 5 cm3 Eisessig 20 Std. mit 100 mg PtO, 
hydriert, wobei total ca. 150 cm3 Gas aufgenommen wurden. Filtration und Eindampfen 
im Vakuum gab 508 mg Rohprodukt. Aus Aceton 348 mg farblose Korner Smp. 212-220O. 
Nach Umkristallisieren Smp. 218-221O; authentischer 3fi,llfi-Dioxy-allo-&tiansaure- 
methylester (11) schmilzt bei 238-239O. Die Mischprobe gab keine Depression. Der Ester 
war nicht ganz rein, konnte aber trotzdem fur  die folgenden Versuche verwendet werden. 
Zur Reinigung ist das folgende 3-Monoacetat gut geeignet. 

Acetylierung. 38 mg von obigem Dioxyester vom Smp. 218-221O wurden in 0,5 cm3 
abs. Pyridin und 0,4 cm3 Acetanhydrid 16 Std. bei 20° stehengelassen. Die ubliche Auf- 
arbeitung gab 41 mg Rohprodukt. AUS &her-Petroliither 26 mg farblose Nadeln, Smp. 
202-204O. Authentisches 3-Monoacetat V und die Mischprobe schmolzen gleich. Die 
Mutterlauge (15 mg) blieb amorph. 

Prufung der Mutterlaugen von I I .  340 mg amorphe Mutterlaugen des bei Hydrierung 
von I erhaltenen Methylesters I1 wurden wie oben acetyliert und das erhaltene Rohpro- 
dukt (380 mg) an 15 g A1,0, chromatographiert. 

Die Fraktionen 1-2 (290 mg, eluiert mit Petrolather-Benzol von 10% Benzol- 
gehalt) waren amorph. 
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Die Fraktionen 3-9 (70 mg, eluiert rnit Petrolather-Benzol von 10 bis 50% Benzol- 
gehalt) gaben aus Ather-Petrolather 45 mg krist. Monoacetat V, Smp. und Misch-Smp. 

Alle amorphen Anteile (315 mg) wurden rnit analogem Material aus anderen Ver- 
suchen vereinigt (970 mg), mit KOH in Methanol verseift, mit CH,N, methyliert und rnit 
CrO, in Eisessig dehydriert. Das rohe Neutralprodukt (940 mg) gab aus Ather-Petrolather 
275 mg 9,ll-Diketo-atiansaure-methylester und 80 mg 3,ll-Diketo-allo-atiansaure-me- 
thylester. Die Mutterlauge gab nach Chromatographie an A1,O3 noch je ca. 50 mg der- 
selben Ester und aus den zuerst eluierbaren Ant,eilen noch 110 mg 11-Keto-atiansaure- 
methylester (Smp. 108-110°) und 67 mg nicht ganz reinen 11-Keto-allo-atiansaure- 
methylester (Smp. 135-145', siehe spatere Mitteilung). 

V e r s u c h z u r U m s e t. z u n g v o n 3 ,S - Ace t o x y - 1 1 B - o x  y - c h o 1 a n  s u r e - m e t  h y 1 - 
e s t e r  m i t  Ameisensaure-essigsaureanhydrid u n d  p-Toluolsu l fosaure .  80 mg 
p-Toluolsulfosaure wurden in 0,8 cm3 Acetanhydrid gelost, bei 0' mit 2 cm3 99-proz. 
Ameisensiiure vermischt und 5 Min. bei 00 stehengelassenl). Dann wurde bei Oo die Losung 
von 40 mg 3/3-Acetoxy-ll/?-oxy-cholansiiure-methylester2) vom Smp. 139-140O (durch 
Bbdampfen mit Benzol vorher im Vakuum getrocknet) in 3 cm3 abs. Benzol eingetragen 
und die Mischung 10 Std. bei 20' stehengelassen. Dann wurde in Ather aufgenommen, 
mit, verd. Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. 
Der Riickstand (40 mg) gab aus Ather-Petrolather 30 mg dicke Korner, Smp. 175-185'. 
Umkristallisieren gab Smp. 184--186'. 

3,169 mg Subst. gaben 8,730 mg CO, und 2,800 mg H,O (OAB) 
C,,H,,O, (430,68) Rer. C 75,28 H 9,84y0 Gef. C 75,18 H 9,S9Yo 

202 -204'. 

Dannch ist lediqlich Wasserabspaltung eingetreten. 
3 ,S - Tri f luorace  t o x  y - a t iansaiure - m e t  h yles  t er. 40 mg 3,S-Oxy-atiansaure-me- 

thylester vom Smp. 133-13.5O wurden in 0,2 cm3 Trifluoressigsaureanhydrid gelost und 
I5 Min. bei 20° stehengelassen. Dann wurde im Vakuum getrocknet. Aus Ather-Petrol- 
ather 29 mg farblose Kristalle vom Doppel-Smp. 94/106-107°. 

3 B , 1 1 p - D i - ( t r  i f lu  or a c e t o x y ) - a110 - a t  i a n  s au r  e - me t h y  les  t e r  (111). a) Ohne 
LosungsmitteZ. 76 mg roher 3p,ll,S-Dioxy-allo-atianslure-methylester (11) vom Smp. 
218-2210 wurden in 0,3 cm3 Trifluoressigsaureanhydrid gelost und 16 Std. bei 20' stehen- 
gelassen. Dann wurde in Ather aufgenommen, mit Sodalosung und Wasser gewaschen, 
iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (115 mg) gab aus Ather- 
Petrolather 90 mg farblose Korner, Smp. 132--134O, [a]: = +55,4' 5 1,5O (c = 1,715 in 
Chloroform). 

17,20 mg Subst. zu 1,0029 cms, 1 = 1 dm, E: = +0,95' & 0,02' 

3,336 mg Subst. gaben 6,780 mg CO, und 1,775 mg H,O (OAB) 
C,,H,,O,F, (542,50) Ber. C 55,34 H 5,95% Gef. C 55,46 H 5,95% 

b) In Pyridin. 30 mg Dioxyester I1 in 0,5 em3 abs. Pyridin und 0,3 om3 Trifluor- 
essigsiiureanhydrid bei 0' vermischt und 4 Std. bei 20' stehengelassen. Dann wurde in 
Ather aufgenommen, mit verd. HCl, Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, 
getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (52 mg) gab aus Ather-Petrolather 34 mg 
Korner, Smp. 132-134', Mischprobe ebenso. 

3 ,S - 0 x y - 1 1 /3 - t r if1 u or  a c e t o  x y - a1 lo  - a t i a n  sa u r  e - m e t  h y le  s t e r ( V I ) . 51 mg 
3 /?- 11 ,S-Di- (trifluoracetoxy) -allo-atiansiiure-methylester (111) vom Smp. 132 - 134' wur- 
den in 8 em3 Methanol gelost, mit der Losung von 200 mg KHCO, in 6 cms Wasser ver- 
sctzt und 2 Tage bei 20' stehengelassen. Dann wurde das Methanol im Vakuum entfernt 
und die Suspension mit Ather ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschene und uber 
Na2S0, getrocknete Atherlosung gab beim Eindampfen 42 mg Ruckstand. Aus Ather- 
Petrolather 21 mg feine Nadeln, Smp. 124-126'. 

Zur Analyse Trocknung bei 60"; der Ester sublimiert leicht im Vakuum. 

l) Es bildet sich bereits bei 0' merklich CO. 
,) J .  Press, P. Crandjean & T .  Reichstein, Helv. 26, 598 (1943). 



Volumen XXXVII, Fasciculus 11 (1954) -No. 55. 449 

3 g - A c e t o x y -  l l g  - t r i f l u o r a c e t o x y  - a l lo  - a t i a n s a u r e  ~ m e t h y l e s t e r  (IX). 
55 mg 3j3-Acetoxy-11,8-oxy-aIlo-~tiansaure-methylester (V) vom Smp. 202-204O wurden 
mit 0,2 cm3 Trifluoressigsaureanhydrid 16 Std. bei 23O stehengelassen. Aufarbeitung wie 
bei I11 gab 63 mg Rohprodukt, das auch nach Chromatographie an A1,0, bisher nicht 
kristallisierte. 

3,8,11j3-Dioxy-allo-atians~ure (IV). 335 mg nicht ganz reiner Dioxyester 11 
vom Smp. 216-220" wurden mit 500 mg KOH in 8 cm3 Methanol 3 Std. unter Ruck- 
fluss gekocht. Die Aufarbeitung gab 20 mg neutrale und 304 mg saure Anteile. Letzteri. 
gaben am Methanol-Ather farblose Nadeln, Smp. 256-260°, die fur die folgenden Um- 
setzungen benutzt wurden, obwohl sie nicht ganz rein waren. 

3 B -Ace t o x y - 1 1 B - o x  y - a l l  o - B t  i a n s a u r  e (VII). 290 mg obiger Dioxysiiure IV 
vom Smp. 256-260O wurden in 2 om3 abs. Pyridin und 1 cm3 Acetanhydrid 16 Std. bei 
20° stehengelassen. Dann wurde mit 2 cm3 Wasser versetzt und 1 '/z Std. auf looo erhitzt'). 
Nach Eindampfen im Vakuum wurde mit vie1 Chloroform-Ather (I : 3) ausgeschuttelt, mit 
verd. HC1 und Wasser gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Ruck- 
stand (342 mg) gab aus Ather-Petrolather in 3 Fraktionen 80 mg dicke Nadeln vom Smp. 
232-238", 102 mg vom Smp. 220-235O und 30 mg vom Smp. 203-207O. Der Smp. der 
ersten Fraktion blieb beim Umkristallisieren konstant, 232-238O, [a]: = + 40,6O f 2O 
(c = 1,351 in Chloroform). 

13,55 mg Subst. zu 1,0029 cm3; I = 1 dm; cx: = +0,65O f 0,020 
4,552 mg Subst. gaben 11,675 mg CO, und 3,696 mg H,O (OAB) 

C,,H,,O, (378,49) Ber. C 69,81 H 9,05% Gef. C 69,99 H 9,09% 

Methylierung. 7 mg 3j?-Acetoxys~ure VII vom Smp. 232-238O wurden mit Diazo- 
methan methyliert. Das Rohprodukt (7 mg) gab aus Ather farblose Nadeln, Smp. 199-202O. 
Misch-Smp. rnit dem reinen Ester V vom Smp. 202-204O ohne Depression. 

3~,21-Diacetoxy-11,8-oxy-allopregnanon-(20) (XVI). a) Aus V I I  uber 
V I I I ,  X I ,  X I  V ,  X I I  ohne Reinigung der Zwischenprodukte. 102 mg 3,8-Acetoxy-ll~-oxy- 
allo-atiansaure VII (zweite Qualitiit vom Smp. 220-235") wurden in 1 cms abs. Pyridin 
gelost, bei Oo mit 0,5 om3 Trifluoressigsaureanhydrid versetzt und 4 Std. bei 24O stehen- 
gelassen. Dann wurden 1 cm3 Dioxan und 0,5 om3 Wasser zugegeben und 2 Std. ptehen- 
gelassen. Es wurde in Chloroform-k,her (1 : 3) aufgenommen, rnit verd. HC1 und Wasser 
gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und eingedampft, wobei 121 mg rohe SLure VIII 
verblieben. Diese wurde durch Abdampfen rnit abs. Benzol im Vakuum getrocknet, in 
3 cms abs. Benzol gelost, bei 5 0  mit 0,3 om3 Oxalylchlorid in 2 cm3 abs. Benzol versetzt 
und 20 Min. bei 20° stehengelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand 
in 5 cm3 abs. Benzol gelost und bei - 15O in eine destillierte und iiber KOH, dann uber 
Na-Draht getrocknete Losung von ca. 200 mg Diazomethan in 10 cm3 Ather eingetragen 
und 1 '/2 Std. bei 24O stehengelassen. Eindampfen im Vakuum gab rohes Diazoketon XI. 
Letzteres wurde mit der Losung von 150 mg KOH in 8 cm3 Methanol 16 Std. bei 25O 
stehengelassen. Dann wurde mit Wasser verdiinnt, das Methanol im Vakuum entfernt 
und die Suspension mit Chloroform-Ather-(l : 3) ausgeschuttelt. Die mit Wasser ge- 
waschene und iiber Na,SO, getrocknete Losung gab beim Eindampfen im Vakuum 81 mg 
rohes Dioxy-diazoketon XIV. Dieses Material wurde mit 1 om3 Eisessig Std. auf 100- 
1050 erhitzt, wobei ca. 4,5 cm3 N, entwickelt wurde. Dann wurde im Vakuum eingedampft 
und der Riickstand (rohes Monoacetat XII)  rnit 0,4 om3 abs. Pyridin und 0,2 cm3 Acetan- 
hydrid 16 Std. bei 20° stehengelassen. Die ubliche Aufarbeitung gab 93 mg Rohprodukt, 
das an 3 g A1,0, chromatographiert wurde. Die mit Benzol-Petrolather eluierten Anteile 
(75 mg) gaben aus Ather-Petrolather 29 mg krist. Diacetat XVI vom Smp. 160-170". 
Umkristallisieren aus Acetomiither gab farblose Nadeln, Smp. 170--172O, [a]: = + 82,5O 
f 2O (c = 1,380 in Dioxan). 

Vgl. T .  Reichstein & E. w. Arz, Helv. 23, 747 (1940). 
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450 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

4,556 mg Subst. gaben 11,532 mg CO, und 3,635 mg H,O (OAB) 
C2SH3B06 (434,55) Ber. C 69,09 H 8,81% Gef. C 69,08 H 8,93% 

Authentisches 3~,21-Diacetoxy-11~-oxy-allo-pregnanon-(20) (XVI) und die Misch- 
probe schmolzen gleich. 

b) Aus V I I  uber X ,  X I I I ,  X I  V ,  X I I  ohne Reinigunq der Zwischenprodukte. 53 mg 
3p-Acetoxysaure VII  (nicht ganz rein, Smp. 232-238") wurden in ein 2 Std. vorher be- 
reitetes Gemisch von 0,s cm3 Acetanhydrid und 2 cm3 99-proz. Ameisensaure eingetragen 
und 16 Std. bei 25O stehengelassen. Dann wurde rnit 2 om3 Dioxan und 1 cm3 Wasser 
versetzt und 2 Std. stehengelassen. Aufarbeitung wie bei VIII  gab 60 mg rohe Saure X. 
Sie wurde genau wie VIII bei a) weiter behandelt und gab 53 mg rohes Dioxy-diazoketon 
XIV und aus diesem uber XI1 61 mg rohes Diacetat XVI. Letzteres wurde an 2 g A1,03 
chromatographiert. Die mit Benzol-Petrolather eluierbaren Anteile (51 mg) gaben aus 
Ather-Petrolather 8 mg krist. Diacetat XVI, das nach Umkristallisieren bei 169-172" 
schmolz, Misch-Smp. ebenso. 

C o r t i c o s t e r o n - m o n o a c e t a t  ( X X I I I )  a u s  X V I I  iiber X V I I I ,  X X ,  X X I  
oh ne  R einig u n g  d e r  Z wi s c h e n p r  o d u  k t e. 88 mg 3-Keto-Il,!?-oxy-atien-(4)-saure 
(XVII) vom Smp. 250-255" wurden in 0,5 cm3 Dioxan gelost, mit 0,2 om3 Trifluoressig- 
saureanhydrid versetzt und 18 Std. bei 22O stehengelassen. Dann wurden 0,4 cm3 Wasser 
zugegeben und noch 2 Std. stehengelassen. Es wurde in Chloroform-Ather (1 : 3 )  aufge- 
nommen, mit Wasser gewasohen, uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Das Rohprodukt (160 mg rohe Saure XVIII) wurde wie bei XVI unter a )  beschrieben 
weiterbehandelt. Das rohe ll,!?-Trifluoracetoxy-21-diazo-progesteron (XX) wurde in 4 om3 
Methanol gclost, rnit der Losung von 160 mg K&03 in 1,6 em3 Wasser versetzt und im 
Vakuum eingeschmolzen 16 Std. bei 22" stehengelassen. Aufarbeitung wie oben gab 
70 mg rohes Oxy-diazoketon XXI, das mit 0,5 cm3 Eisessig erwarmt wurde. Es resultierten 
64 mg rohes Monoacetat XXIII, das an 2 g Also, chromatographiert wurde. Die mit 
Benzol und Benzol-Ather bis zu 10% Athergehalt eluierten Anteile (15 mg) gaben aus 
Aceton-dther-Petrolather 6 mg krist. Corticosteron-monoacetat vom Smp. 135-140". 
Umkristallisieren aus dem gleichen Losungsmittel gab farblose, grobe Nadeln, Smp. 
141--144O, [a]: = +195,2O & 6" (c = 0,274 in Aceton), Misch-Smp. mit authentischem 
Corticosteron-21 -monoacetat (XXIII) ebenso. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor unseres Instituts (Leitung E .  Thornmen) 
ausgef uhrt . 

Zusammenf assung.  
Die Synthese von 3~,21-Diacetoxy-11~-oxy-allopregnrtnon-(20) 

und von Corticosteron-21-monoacetat, ausgehend von entsprechenden 
&ansiiuren, wird beschrieben. Als Zmischenprodukte waren Stoffe, 
bei denen die 11 p-Oxygruppe rnit Ameisensaure oder rnit Trifluor- 
essigsiiure verestert war, geeignet. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel. 




