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EricH HECKER
Zur Chemie der p-Chinole, 1
Darstellung des 17p-Hydroxy-ostra-p-chinols und seiner Acetate

Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie, Miinchen
(Eingegangen am 31. Dezember 1958)

Durch Oxydation von Tetralol-(6) und Ostradiol-17-monoacetat mit Blei-
tetraacetat werden Tetralin-p-chinolacetat und 173-Acetoxy-dstra-p-chinol-
(10&)-acetat dargesteflt. Aus den Chinolacetaten lassen sich die Chinole durch
basenkatalysierte Umesterung in Freiheit setzen. Dem aufgezeigten Weg kommt
allgemeine Bedeutung zur Darstellung von p-Chinolen zu.

p-Chinole werden seit langem als Stoffwechselprodukte des Tyrosins bei dessen
Abbau zu Homogentisinsdure postuliert!=4. Es ist jedoch bisher nicht gelungen,
p-Chinole als Zwischenprodukte von Stoffwechselvorgingen zu fassenS). Vor kurzem
konnte jedoch gezeigt werden, daB bei Inkubation von Tetralol-(6)-[4-14C] mit der
Mikrosomenfraktion aus Rattenleber in Gegenwart von TPNH und Sauerstoff das
Tetralin-p-chinol (III) entsteht®. In analogen Ansitzen lieB sich auch das 10%.170-
Dihydroxy - Al4-gstradienon-(3) (VIII) als Stoffwechselprodukt des Ostradiols
wahrscheinlich machen 7. Unsere biochemischen Arbeiten iiber den Stoffwechsel und
die Proteinbindung phenolischer Substrate gaben AnlaB zu Untersuchungen iiber
Darstellungsweisen und Reaktionen von p-Chinolen.

Der Grundkoérper von VIII ist das Ostra-p-chinol-(10). Es wird deshalb fiir VI1I die Be-
zeichnung 173-Hydroxy-6stra-p-chinol-(10£) vorgeschlagen und im folgenden gebraucht. Die
vom Ostron aus zugingliche analoge Verbindung, iber die in einer spateren Arbeit berichtet
werden soll, wire entsprechend als 17-Oxo-Ostra-p-chinol-(10€) zu bezeichnen. Das ent-
sprechende Ostra-p-chinol-(5) leitet sich vom A!.3.510).Ostratrienol-(2) ab. Das Al.3.5(10).
Ostratriendiol-(2.178) ist kiirzlich beschrieben worden®).

Seit ihrer Entdeckung werden p-Chinole durch Umlagerung von p-Alkyl-phenyl-
hydroxylaminen mit verdiinnter Schwefelsiure dargestellt?. Anderen Verfahren, wie
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der Hydrolyse der von ZINCKE und v. AUWERS bzschriebenen cyclischen Nitroketonel0)
sowie der Oxydation von p-Alkyl-phenolen mit Sulfomonopersiure!l) kommt keine
priparative Bedzutung zu. In neuerer Zeit haben WesseLy und Mitarbeiter12 ge-
funden, daBl Acetate von ¢- und p-Chinolen sowie gem. o-Chinondiacetate durch
Oxydation von Alkylphenolen mit Bleitetraacetat zuginglich sind. Es wird im fol-
genden gezeigt, dafl sich auf diesem Wege auch Tetralin-p-chinol-acetat (II) sowie
das bisher unbekannte 1783-Acetoxy-oOstra-p-chinol-(108)-acetat (VII) darstellen
lassen und daf3 es unter geeigneten Bedingungen gelingt, daraus die Chinole in Frei-
heit zu setzen.
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OXYDATION VON TETRALOL+(6) (I) UND VON OSTRADIOL-17-MONOACETAT (VD)
MIT BLEITETRAACETAT

Aus den Untersuchungen von WesseLY und Mitarbb. 12 geht hervor, daB 3.4-dialky-
lierte Phenole4 Aquivv. aktives Acetoxyl verbrauchen. In Modellversuchen wurde daher
Tetralol-(6) (I) mit 2 Moll. Bleitetraacetat in Eisessig oxydiert. Nach Entfernung des
Losungsmittels durch Gefriertrocknung wurde als Reaktionsprodukt ein dunkelge-
firbtes zihes Ol erhalten®, in dem sich neben anderen Substanzen auch Tetralin-
p-chinolacetat (1I) nachweisen lieB. Es ist identisch mit dem durch Acetylierung von
Tetralin-p-chinol (III) mit Acetanhydrid/Na-Acetat!® oder Acetanhydrid/Pyridin®
erhiltlichen Produkt. Seine Reduktion mit Zinkstaub in Eisessig liefert erwartungs-
gemifB¥ das Ausgangsmaterial I zuriick.

Die miBige Ausbeute bei der Oxydation iiberrascht zunichst nicht, da mit einem
1 molaren Uberschul an Bleitetraacetat gearbeitet wird und sich aus dem Verbrauch
an Oxydationsmittel naturgemaB keine sicheren Schliisse auf die gebildeten Produkte

100 Zusammenfassung: K. Auwers, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 443 [1902].

1) E. BAMBERGER, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 2028 [1903].

12) F. WesseLY, G. LAUTERBACH-KEIL und F. SINWeL, Mh. Chem. 81, 811 [1950] und
spétere Arbeiten.

131 Y. AsaHINA und T. MoMmosk, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1421 [1938).

*} Im folgenden als ,,Rohdl“ bezeichnet.
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und ihre Mengenverhiltnisse ziehen lassen. Tatsdchlich ergibt die Bestimmung der
Ausbeute an II in Abhingigkeit von der verwendeten Menge Bleitetraacetat ein
anderes Bild als der Verbrauch an Oxydationsmittel.

Zur Ausbeutebestimmung wird die bereits frilher beschriebene6) Reaktion des Tetralin-p-
chinols (III) mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin auf das Tetralin-p-chinolacetat (I1) tibertragen.
Die Umsetzung zu [2.4-Dinitro-benzol]-{1-azo-6)-tetralin (IV) verlduft quantitativ, und das
Roho! kann ohne weitere Reinigung mit dem Reag:snz behandelt werden. Aus dem Reaktions-
gemisch laBt sich 1V durch Chromatographie an Aluminiumoxyd quantitativ und in reinem
Zustand abtrennen und danach gravimetrisch bestimmen. Die Werte von Doppelbestim-
mungen weichen nicht mehr als -+ 29/ voneinander ab.

Tab. 1. Ausbeuten an Tetralin-p-chinolacetat (11), bestimmt als [2.4-Dinitro-benzol}-{1-azo-6) -
tetralin (IV), bei der Oxydation von Tetralol-(6) (1) mit Bleitetraacetat

Aquivv. aktives Acetoxyl | 2 3 4
Ausbeute in 9] 12 17 18 16

Wie Tab. 1 zeigt, ist die Ausbeute an II von der verwendeten Menge Bleitetra-
acetat innerhalb der Fehlergrenze der Bestimmungsmethode unabhiingig, sobald die
stochiometrische Menge (2 Aquivv. aktives Acetoxyl) iiberschritten wird. Andererseits
ergibt die papierchromatographische Untersuchung des Rohdls, daB erst nach Ver-
brauch von 4 Aquivv. aktivem Acetoxyl kein Phenol I mehr nachweisbar ist. Man
wiirde daher erwarten, daB die Ausbeute an II bei Anwendung von 4 Aquivv. aktivem
Acetoxyl am hochsten ist, zumal reines II unter den Bedingungen der Reaktion kein
Bleitetraacetat verbraucht und nach Zugabe einiger Tropfen Glycerin auch als IV
isoliert werden kann.

In weiteren Ansitzen wurde versucht, hohere Ausbeuten durch Anderung anderer
Parameter zu erzielen. Dabei zeigte es sich, daB rasches oder langsames Zutropfen
des Oxydationsmittels, Umkehr der Reihenfolge und Verwendung von Benzol und
Chloroform als Losungsmittel sowie Zusitze von Kaliumacetat!4 oder Wasser 14
und Borfluorid-dtherat15 die Ausbeute nicht wesentlich beeinflussen. AuBerdem zeigt
die Ausbeute zwischen +20° und —20° eine auffallende Temperaturunabhingigkeit.
Ein Teil der Ergebnisse ist in Tab. 3 (Versuchsteil) wiedergegeben. Kiirzlich haben
sich auch WEesseLY und Mitarbb.16) auf andere Weise, jedoch mit ebenso geringem
Erfolg, um eine Verbesserung der Ausbeuten der Reaktion bemiiht.

Die Ubertragung der Reaktion in die Reihe der Ostrogene gelang mit Ostradiol-
17-monoacetat (VI) als Ausgangsmaterial. Das bisher nach einem Patent der ScHE-
RING AG., Berlin!?, oder nach K. MisscHer und C. ScHoLZ® nur auf Umwegen
zugiingliche VI konnte durch Umesterung von Ostradiol (V) mit Methylacetat in
Gegenwart von p-Toluolsulfonsidure und Cyclohexan auf einfache Weise und in guten
Ausbeuten erhalten werden. Das bei der Reaktion entstehende Methanol wird aus

14) R. CrikGek und E. BUCHNER, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 563 {1940].

15) M. FINKELSTEIN, Chem. Ber. 90, 2097 [1957].

16) W. METLEsICS, E. SCHINZEL, H. ViLcsek und F. WEesSeLY, Mh. Chem. 88, 1069 [1957].
17 Engl. Pat. 428215, C. 1935 [1, 2548.

18) Helv. chim. Acta 20, 263 [1937].
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dem Gemisch als ternires Azeotrop Cyclohexan/Methylacetat/Methanol, Sdp. 50.8°19,
abdestilliert. Das so gewonnene VI kann ohne weitere Reinigung mit Bleitetraacetat
oxydiert werden. Aus dem als Reaktionsprodukt erhaltenen Harz 1Bt sich das 178-
Acetoxy-6stra-p-chinol-(10%)-acetat (VII) nach Chromatographie an Aluminium-
oxyd isolieren. Die gereinigte Verbindung zeigt ein UV-Maximum bei 250 mu (Ab-
bild. 1) und liefert nach Reduktion mit Zn/Eisessig das Ausgangsmaterial VI. Die
Verbindung ist lichtempfindlich.

SPALTUNG DER CHINOLACETATE ZU DEN CHINOLEN

p-Chinole und p-Chinolester erleiden in saurem und in alkalischem Milieu leicht Um-
lagerungen, die je nach Konstitution und Agens zu 1.3- oder 1.4-Diphenolen® bzw.
deren Estern oder Halbestern fiihren5.12, Aus Tetralin-p-chinol (IIT) wird bei Ace-
tylierung nach THIELE 5.8-Diacetoxy-tetralin erhalten6.13), wihrend aus dem Acetat IT
unter dhnlichen Bedingungen 6.8-Diacetoxy-tetralin entsteht). Einwirkung von BF; auf
II liefert 6-Hydroxy-8-acetoxy-tetralin®. Versuche zur Spaltung der Ester von p-
Chinolen sind u. W. bisher nicht unternommen worden und haben nur bei Anwen-
dung schonender Methoden Aussicht auf Erfolg.

Ansitze zur Spaltung von II mittels der Lipase aus Weizenkeimlingen 29 fiihrten
ebensowenig zum Erfolg wie Versuche, das Chinol III mittels Diazomethans21,22)
oder mit HCI in Methanol in Freiheit zu setzen.

Beim Kochen von VII mit HCl in Methanol kann man dagegen ein gelbes Ol
gewinnen, in dem sich papierchromatographisch kein Ausgangsmaterial, jedoch
phenolische Produkte neben einer UV-absorbierenden Substanz mit sehr niedrigem
Rr-Wert nachweisen 1iBt. Das Versagen derselben Reaktion bei II und der Befund,
daB die Acetylgruppe des Ostradiol-17-monoacetates (VI) unter denselben Bedin-
gungen ebenfalls abgespalten wird, lieBen erwarten, daB sich das 178-Hydroxy-ostra-
p-chinol-(10%)-acetat (IX) gebildet hatte. Tatsichlich kann die papierchromatogra-
phisch nachgewiesene Substanz aus dem Reaktionsgemisch als kristallisiertes Produkt
isoliert werden, dessen Bruttozusammensetzung mit der Formel IX iibereinstimmt.
Das UV-Absorptionsmaximum der Verbindung liegt bei 250 mu (Abbild. 1), und
Reduktion mit Zinkstaub in Eisessig fithrt zu Ostradiol (V). Damit ist die Konstitution
IX gesichert. In besseren Ausbeuten und ohne Bildung phenolischer Nebenprodukte
kann IX durch Behandeln einer methanolischen Losung von VII mit p-Toluolsulfon-
sdure bei Raumtemperatur erhalten werden.

Die Spaltung der Chinolester gelingt durch basenkatalysierte Umesterung. Nach
15stdg. Einwirkung von etwa 1/1o der stochiometrischen Menge Kaliumcarbonat
auf eine methanolische Losung von II bei Raumtemperatur kann man das freie Chin-
ol III, aber kein Ausgangsmaterial mehr nachweisen. Das isolierte Produkt ist in
allen Eigenschaften mit dem bereits friiher nach der Methode von BAMBERGER dar-
gestellten III6.12) identisch und zeigt gegeniiber dem Chinolacetat II ein um 9 mp
nach kiirzeren Wellen verschobenes UV-Maximum (Abbild. 2).

19) L. H. HORSLEY, Analytic. Chem. 19, 508 [1947], Nr. 6360.

20) T. P. SINGER und B. H. J. HorsTeE, Arch. Biochemistry 18, 229, 245 [1948].
21) H. BREDERECK, R. SieBer und L. KAMPHENKEL, Chem. Ber. 89, 1169 [1956].
22) TH. WIeLanND und R. K. RotHAuPT, Chem. Ber. 89, 1176 {1956].
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Abbild. 2.

UV-Spektren in Athanol von
Tetralol-(6) (1) (------- )
Amax 282.5my, emax 2240,

Tetralin-p-chinolacetat (I11) (~——- )
Amax 245 mu, €max 12 500.
Tetralin-p-chinol (1I1) ( )
Amax 236mu, emax 12520

Unter dhnlichen Bedingungen ist auch in Ansitzen mit 178-Acetoxy-0stra-p-chinol-
(10%)-acetat (VII) kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar. Es entstehen jedoch zwei
neue Verbindungen, die sich im Ry-Wert (System B, vgl. Versuchsteil) erheblich unter-
scheiden und deren Mengenverhiiltnis von der verwendeten Alkalimenge abhingt. Aus
Ansitzen, die so viel Kaliumcarbonat enthalten, daf in 15 Stdn. bei Raumtemperatur
gerade alles VII gespalten wird, 148t sich die schneller wandernde Komponente als
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Hauptprodukt (739 Ausb.) mit Schmp. 176 —178° isolieren. Die Analyse der Sub-
stanz stimmt mit der Zusammensetzung eines Monoacetats von VIII iiberein, und das
gegeniiber VIIund IX nach 242 myu verschobene UV-Maximum (Abbild. 1) 14Bt eine freie
105-Hydroxygruppe vermuten. In Ubereinstimmung damit liefert Behandlung mit
Zinkstaub in Eisessig Ostradiol-17-monoacetat (VI). Danach handelt es sich um das
178-Acetoxy-ostra-p-chinol-(10£) (X). Das Nebenprodukt dieser Reaktion (169
Ausb.) zeigt einen sehr niedrigen Rr-Wert, schmizt bei 218 —221° und absorbiert
ebenfalls bei 242 my maximal. Reduktion mit Zinkstaub und Eisessig liefert Ostra-
diol (V), wie fiir das 178-Hydroxy-6stra-p-chinol-(108) (VIII) zu erwarten ist. Werden
zur Spaltung von VII groBere Mengen von Kaliumcarbonat verwendet, so nimmt
die Menge an X ab, aber die Ausbeute an VIII nur miBig zu, weil groBenteils Ver-
harzung eintritt?. Rationeller ist es daher, das bei der alkalikatalysierten Umesterung
als Hauptprodukt anfallende X anschlieend mit p-Toluolsulfonsiure in Methanol
zu VIII zu spalten.

Herrn Professor BUTENANDT mdchte ich fiir das der Arbeit entgegengebrachte férdernde
Interesse herzlich danken. Herrn Prof. Dr. K. JUNKMANN, Schering AG., Berlin, bin ich fiir
das zur Verfligung gestellte Ostradiol zu Dank verbunden. Bei der Ausfilhrung der Versuche
haben mich Fraulein R. ANGER und Friulein I. PRiNz durch unermiidliche und geschickte
Hilfe unterstiitzt, die Messung der Spektren verdanke ich Friulein I. KOHLER (IR) und Friu-
lein G. ScHiLp (UV).

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Mikroanalysen wurden von Dr. A. SCHOELLER,
Kronach/Oberfranken, und von A. BERNHARDT, Millheim/Ruhr, ausgefiihrt. Zur Chromato-
graphie wird Aluminiumoxyd der Fa. WoeLM, Eschwege, verwendet und nach H. Brock-
MANN und H. SCHODDER standardisiert23). Als DNPH-Reagenz wird eine gesittigte Lésung
von 2.4-Dinitro-phenylhydrazin in Glykolmonomethylither (20 mg/ccm) bezeichnet. Zum
Neutralwaschen dtherischer Losungen dient eine gesittigte, wilrige Losung von Natrium-
hydrogencarbonat; p-Toluolsulfonsidure wird stets wasserfrei (Schmp. 104 —105°) ange-
wendet. Kaliumcarbonatldsung ist n/jo KoCO; in Methanol (Faktor 0.8, gegen Phenol-
phthalein). Wenn nicht anders erwihnt, wird als Petrolither die Fraktion vom Sdp. 60 —70°
verwendet.

Papierchromatographie: Das Chromatographiegefi ist an den Winden mit Filtrierpapier
ausgekleidet, das die im Bodenteil befindliche hydrophile Phase (a) (vgl. folg. Tab.) ansaugt
und eine gleichmiBige Sittigung des Dampfraumes gewihrleistet. Die mobile Phase (b) be-
findet sich in einem Trog, der auf einem geeigneten Gestell steht; sie wird stindig im Gefa8 be-
lassen. Das Gef4B ist 12 Stdn. nach Einbringen der Phasen a und b betriebsfertig. Sie miissen
erneuert werden, wenn sich im Trog eine zweite Phase abscheidet. Mit Substanz (20-40y)
beladene Streifen (Schleicher & Schiill 2043b) werden durch Eintauchen in die mobile Phase
beiZRaumtemperatur absteigend entwickelt, Laufzeit 5—8 Stdn. Man erkennt chinolide Ver-
bindungen auf dem Papier infolge ihrer intensiven Absorption im durchfallenden UV-Licht,
das vorzugsweise aus der Hg-Resonanzlinie 254 my besteht (Empfindlichkeit > 5 y), Phenole
nach Anfirben mit Folins Reagenz24) und Riuchern mit Ammoniakdampf (Empfindlich-
keit >5 y). GroBere Mengen von Chinolen und ihren Estern reduzieren Folins Reagenz

23) Ber. dtsch. chem, Ges. 74, 73 [1941].
2) . FouN und V. CloCALTEL, J. biol. Chemistry 73, 627 [1927].
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ebenfalls, jedoch erheblich schwiicher als Phenole. Die verwendeten Systeme sind wie folgt
zusammengesctzt :

a b
System A Wasser (250), Methanol (250) Cyclohexan (500), Benzol (125)
System B Wasser (250), Athanol (250) Cyclohexan (500), Isooctan (125)
System C  Wasser (250), Methanol (250) Benzol (625)

Die Rr-Werte in diesen Systemen (Tab. 2) variieren mit der Wanderungsstrecke der Lo-
sungsmittelfront. Es empfieh!t sich daher, zu Identifizierungszwecken stets die Referenzsub-
stanzen mitlaufen zu lassen. Ostradiol und Ostron neigen bei Mengen > 10 y in System A
zur Schwanzbildung, besonders dann, wenn der Durchmesser des Startflecks << 2 cm gewihlt
wird. Besser geeignet fiir diese Substanzen ist System B.

Tetralin-p-chinolacerat /11 : Die Ldsung von 14.8 g rohem Tetralol-(6) (1)25) in 700ccm Eis-
essig wird innerhalb von 8 Stdn. unter Riihren portionsweise mit 77 g Bleitetraacetat (87-proz.,
entsprechend 4 Aquivv. aktivem Acetoxyl26)) versctzt. Das Ldsungsmittel wird nach 8 Stdn.
i. Vak. bei 40" abdestilliert und der Riickstand mit Ather, Wasser und Hydrogencarbonat aut-
gearbeitet. Das nach Abdestillieren des Athers verbleibende dunkle Ol wird bei 1 Torr aus
dem Sibelkolben destilliert. Dabei gehen bis 140° Badtemperatur 5 —7 g eines gelben, sich an
der Luft dunkel firbenden Ols iiber. Es enthilt neben 11 auch wenig 1 (System A). Zur Iso-
lierung von IT werden 5 g des Ols in 12 ccm Benzol geldst und so lange mit Petrolidther (60 —70°)
versetzt, bis gerade eine Tritbung auftritt. Die L8sung wird an Aluminiumoxyd (anionotrop,
Akt.-St. IV, 2.5 x 120 cm) chromatographiert. Elutionsfolge: | / Benzol/Petroldther (1:2),
3.3/ Benzol/Petrolither (1:1). 1/ Benzol. IT erscheint nach T in den Benzoleluaten. Die II
enthaltenden Fraktionen werden papierchromatographisch ermittelt; sie kristallisieren nach
Anspritzen mit Methanol. Eine Trennung von I und II an basischem oder neutralem Alumini-
umoxyd dersclben Aktivitiitsstufe gelingt nicht. Ausbeute 1.16 g Rohprodukt, nach Um-
kristallisieren aus Ather/Petrolither (30 --50°) 0.9 g, Schmp. 78 --79°27),

C12H,403 (206.2) Ber. C 69.88 H 6.84 Gef. C 69.74 H 6.96

Das 1R-Spektrum zeigt folgende Hauptbanden: v(c -0 Ester) 5-74 £, Y(C -0 konj) 397 &,
v(c~-C konj.) 6.10, 6.18 23 (in KBI‘).

1 mMol 11, geldst in 80cem Eisessig und versetzt mit 2mMol Bleitetraacetat, verbraucht
innerhalb von 8 Stdn. keine Oxydationsiquivalente, und II 148t sich papierchromatographisch
(System A) nachweisen. Nach Zerstérung des Bleitetraacetats mit Glycerin oder Wasser kann
II als [2.4-Dinitro-benzol}-(1-azo-6)-tctralin (1V) in 69-proz. Ausbeute, bezogen auf das ein-
gesetzte 11, isoliert werden.

. 2.4-Dinitro-benzol J-{1-azo-6-tetralin (I1V): 103mg (0.5mMol) // werden in I5ccm Eis-
essig geldst und mit 10ccm DNPH-Reagenz versetzt. Nach 24stdg. Aufbewahren bei Raum-
temperatur wird die mit Kristallen von 1V durchsetzte Losung i. Vak. zur Trockne verdampft
und der Riickstand unter Erwidrmen in mdaglichst wenig Benzol aufgenommen. Die bei Fil-
tration iiber Aluminiumoxyd (neutral, Akt.-St. 11, 2 x 35 cm) mit Benzol eluierbare rote Bande

25) Handelsiibliches | enthilt meist ca. 10 94 [-Naphthol (System A), das durch UV-
Messung quantitativ bestimmt werden kann; Reinigung vgl. 1. ¢.6).

26) Zur Gehaltsbestimmung vgl. R. C. HOCKETT und W. S. McCLENAHAN, J. Amer. chem.
Soc. 61, 1670 {1939).

27) Nach'{AbschiuB unserer Untersuchungen®) wurde uns die Arbeit von GoobwiN und
WirtkoprS) bekannt, die [l cebenfalls durch Oxydation mit Bleitetraacetat dargestelit haben.
Es ist uns jedoch nicht gelungen, I1 allein durch Destillation und ohne chromatographische
Reinigung zur Kristallisation zu bringen.
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wird aufgefangen: 166 mg, Schmp. 151 —152°. Nach Umkristallisieren aus Athanol oder
Cyclohexan 158 mg (96 %, d. Th.), Schmp. 154 —155°.

C16H14N4O4 (326.3) Ber. C 58.89 H4.32 N 17.17 Gef. C58.86 H4.34 N 17.23

Bildung von 1l in Abhdingigkeit von den Reaktionsbedingungen: Eine Lésung von 3 mMol
durch Chromatographie an Aluminiumoxyd von 3-Naphthol befreitem I (Schmp. 60—61°,
f-Naphtho! < 1%) wird mit einer eingestellten Lésung von Bleitetraacetat in Eisessig unter
Rithren versetzt. Das Endvolumen des Reaktionsgemisches ist 240 —245 ccm. 0.5 ccm des
Reaktionsgemisches geben 4 Stdn. nach beendeter Zugabe des Bleitetraacetates keine
Jod/Stdrke-Reaktion mehr. Nach Entfernen des Losungsmittels durch Gefriertrocknung wird
der Riickstand in 15 ccm Eisessig aufgenommen und mit 10 ccm DNPH-Reagenz versetzt.
Nach 20 stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur wird 2 Stdn. auf 80° erhitzt und mit
Ather, Wasser und Hydrogencarbonat aufgearbeitet. Der Trockenriickstand wird, wie oben
beschrieben, chromatographiert und das erhaltene /V gewogen. Mit diesem Verfahren ge-
wonnene Versuchsergebnisse sind in den Tabb. 1 und 3 zusammengefalBt.

Ostradiol-17-monoacetat (V1): Die Losung von 5 g Ostradiol (V) in 500 ccm Methylacetat
wird mit 5 g p-Toluolsulfonsiure sowie 100 ccm Cyclohexan versetzt und im Wasserbad unter
gleichzeitigem Durchleiten eines langsamen Stickstoffstromes zum Sieden erhitzt, bis nach
3 Stdn. 250 ccm ilberdestilliert sind. Dann gibt man nochmals 100 ccm Cyclohexan zu und
treibt weitere 250 ccm ab. Der Rilckstand, mit Ather, Hydrogencarbonat und Wasser auf-
gearbeitet, gibt 5.4 g Trockenriickstand, der fiir die meisten Zwecke geniigznd reines VI dar-
stellt.

Ist weitere Reinigung erforderlich, so 18st man in 150 ccm Benzol und chromatographiert an
Aluminiumoxyd (neutral, Akt.-St. IV, 2.5 X 120cm). VI wird mit Benzol/Chloroform (10:1)
eluiert. Nachwaschen der Siule mit Chloroform liefert Spuren von V; Ostradioldiacetat
konnte in keinem Falle nachgewiesen werden. Ausbeute 4.25 g VI (749 d. Th.), Schmp.
217—218° (aus Methanol). [a]%?: +45.5 + 2° (¢ = 2.087, CHCly).

C20H2603 (314.4) Ber. C76.40 H 8.34 Gef. C76.38 H 8.42

17B-Acetoxy-dstra-p-chinol-(10£)-acetat ( VII): Die auf Raumtemperatur abgekiihlte Lésung
von Sg VI in 550 ccm Eisessig wird unter Riihren mit einer Lésung von Bleitetraacetat
(4 Aquivv. aktives Acetoxyl) in Eisessig innerhalb von 7 —8 Stdn. versetzt. Nach etwa 12 Stdn.
wird das Losungsmittel durch Gefriertrocknung entfernt und mit Methylenchlorid, Hydrogen-
carbonat und Wasser aufgearbeitet. Der Riickstand wird in 8 ccm Benzol aufgenommen und
an Aluminiumoxyd (anionotrop. Akt.-St. 1V, 2.5 X 120 cm) chromatographiert. Man eluiert
mit 1.5 / Benzol, danach mit ca. 3 / Benzol/Chloroform (10:4) und fingt die folgenden Frak-
tionen (40 ccm) auf:

Frakt. Nr. Substanzmenge Beschaffenheit, Identitat
1-10 — -
1-25 1.53 g gelbes Harz
26—41 0.55g gelbes Harz, wenig V11
42 -77 1.75 g kristallin, VII + Harz
78 —88 0.09g gelbes Harz, wenig V11
89 --98 0.07g gelbes Harz

Fraktt. 42—77 kristallisieren spontan oder nach Anspritzen mit Methanol. Umkristalli-
sieren aus Methanol gibt 972 mg (16 % d. Th.) VI, Schmp. 215—216.5°. Nach Einengen der
Mutterlauge werden noch weitere 185 mg (3% d. Th.), Schmp. 198 —210°, gewonnen. Der
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Trockenriickstand der Mutterlauge und die Randfraktionen der Chromatographie kénnen
durch Rechromatographie auf VII aufgearbeitet werden. Wiederholtes Umkristallisieren aus
Mcthano! und Athylacetat gibt ein nicht sehr scharf schmelzendes Produkt, Schmp. 218 —221°.

C22H2305 (372.4) Ber. C70.94 H7.58 Gef. C71.06 H 7.58

Das 1R-Spektrum zeigt folgende Hauptbanden: v (c-o Ester) 5-76 &, ¥V (C=0 konj) 3-99 ¥,
v (C=-C konj.) 6-12, 6.20 u (in KBr).

Bei Oxydation mit weniger als 4 Aquivv. aktivem Acetoxyl wird in den Fraktionen vor VII
unverdndertes Ausgangsmaterial VI erhalten. Trennungen von VI und VII an neutralem
Aluminiumoxyd gelingen nicht, bei Verwendung von basischem Aluminiumoxyd erscheint
das Diacetat VII zuerst und dann das Phenol VI.

Umesterung der Chinolester durch Sduren- und Basenkatalyse

Mit HCl in der Warme

103 mg (0.5 mMol) Tetralin-p-chinolacetat (II), gelost in 10 ccm Methanol, werden mit
0.2 ccm konz. Salzsdure 4 Stdn. riickflieBend unter Stickstoff gekocht. Nach Aufarbeitung
mit Ather, Hydrogencarbonat und Wasser erhilt man als Verdampfungsriickstand ein gelbes
Harz, das auch nach Anspritzen mit Methanol nicht kristallisiert. Bei der papierchromato-
graphischen Untersuchung sowohl der Reaktionslosung als auch des Harzes ist kein Tetralin-
p-chinol (II1) nachweisbar.

173-Hydroxy-éstra-p-chinol-(10£)- acetat (1X): 372 mg (1 mMoly VI/, geldst in 20 ccm
Methanol, werden mit 0.3 ccm konz. Salzsdure 4 Stdn. unter Stickstoff (RiickfluB) gekocht.
Dann wird der Ansatz in Wasser gegossen und iiber Nacht bei 0° aufbewahrt. Es lassen sich
89 mg, Schmp. 85 -- 124¢, abfiltrieren. Aus dem Filtrat kristallisicren allméhlich bei 0° Nédel-
chen von /X, 95 mg (299, d. Th.), Schmp. 182 —185°. Die erste Fraktion wurde nicht weiter
untersucht.

Mit p-Toluolsulfonsdure in der Wirme

178-Hydroxy-istra-p-chinol-( 10€)-acetat (1X): 186 mg (0.5 mMol) VII werden zusammen
mit 186 mg (1 mMol) p-Toluolsulfonsiure in 35 ccm Methanol geldst und innerhalb von
| Stde. zum Sieden erhitzt. Es werden 3 X 10 ccm Methanol langsam (10 ccm/30 Min.) unter
Durchleiten von Stickstoff abdestilliert und jeweils wieder durch 10 cem frisches Methanol
ersetzt. Nach Abdestillieren der letzten 10-ccm-Portion wird der Riickstand (ca. 25 ccm) mit
Chloroform und Wasser aufgearbeitet. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels bleiben
181 mg cines gelben Ols zuriick. Papierchromatographie einer Probe (System B) zeigt aufler
1X cinen mit Folins Reagenz erscheinenden Fleck, der cinen etwas gréBeren Re-Wert als
IX hat. Das Ol kristallisiert teilweise nach Anspritzen mit 0.1 ccm Isopropylalkohol. Die iso-
licrten Kristalle ergeben nach Umkristallisieren aus Isopropylalkohol 57 mg (349, d. Th.),
Schmp. 181 —183.

Ostradiol (V): 314 mg (1 mMol) Ostradiol-17-monoacetat (V1), mit 3]4 mg p-Toluol-
sulfonsiure in 35 ccm Methanol gelést, ergeben nach Abdestillieren des Methanols und Auf-
arbeiten wie oben 289 mg Trockenriickstand, in dem sich papierchromatographisch (Sy-
stem B) nur Ostradiol nachweisen 1iBt. Umkristallisieren aus 95-proz. Athanol gibt 197 mg
(73% d. Th.) ¥, Schmp. 175-—-176°. Aus der Mutterlauge kann noch weiteres V gewonnen
werden.

Mit p-Toluolsulfonsiure bei Raumtemperatur

17B8-Hydroxy~éstra-p-chinol-( 10€)-acetat (IX): 186 mg (0.5 mMol) VII, geldst in 35 ccm
Methanol, werden mit 129 mg (0.75 mMol) p-Toluolsulfonsdure versetzt. Nach 24 stdg. Auf-
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bewahren bei Raumtemperatur wird am Rotationsverdampfer bei 20° auf die Hilfte ein-
geengt und mit frischem Methanol wieder auf das urspriingliche Volumen aufgefiillt. Dies wird
nach 24 Stdn. wiederholt. Nach 72 Stdn. wird nur auf die Hilftc eingeengt und das Reaktions-
gemisch mit Chloroform und Wasser aufgearbeitet. Das als Verdampfungsriickstand er-
haltene Ol kristallisiert langsam durch. Man verfolgt den Fortgang der Umesterung durch
Papierchromatographie kleiner Proben (0.02 ccm, System B) nach 24, 48 und 72 Stdn. und
iberzeugt sich gleichzeitig, daB keine phenolischen Produkte vorhanden sind. Nach Um-
kristallisieren aus Isopropylalkohol 113 mg (69 % d. Th.), Schmp. 188 —190°.

C20H2604 (330.4) Ber. C72.70 H7.93 Gef. C72.52 H 7.81

Das IR-Spektrum zeigt folgende Hauptbanden: v(on)2.83 &, ¥(C=0 Ester) 3.72 4, Y(C=0 konj.)
5.98 W, YC=C konj.) 6-12, 6.20 1 (in KBr).

Ostradiol (V): 157 mg (0.5 mMol) Ostradiol-17-monoacetat (V1) liefern nach derselben
Behandlung 131.5 mg Verdampfungsriickstand. Nach Umkristallisieren aus Methanol 93 mg
(689 d. Th.) ¥, Schmp. 175—176°. Aus der Mutterlauge 4Bt sich noch weiteres V gewinnen.

Mit Kaliumcarbonat bei Raumtemperatur

Tetralin-p-chinol (III): 412 mg (2 mMol) Tetralin-p-chinolacetar (1I), gelost in 57 ccm
Methanol, werden 1[5 Stdn. mit 2.5 ccm Kaliumcarbonatidsung bei Raumtemperatur
gehalten; dann wird die leicht gelbliche Lésung mit 0.2 ccm Eisessig angesduert. Man cnt-
nimmt 0.03 ccm zur Papierchromatographie (System B). AufBler dem Chinolfleck findet man
einen schwachen, im UV absorbierenden Fleck mit Rr & 0.5. Chinolacetat oder phenolische
Substanzen treten nicht auf. Die angesiuerte Lésung wird am Rotationsverdampfer ohne
duBere Erwiarmung zur Trockne gebracht und der kristalline Riickstand mit Chloroform und
Wasser aufgearbeitet. Der schwach gelblich gefirbte Trockenriickstand (370 mg) ergibt nach
Umkristallisation aus Essigester 241 mg (74 % d. Th.) /1, Schmp. 123 —124°, nach Umkristal-
lisieren aus Methanol und Essigester Schmp. 125 —126°.

CioH1202 (164.2) Ber. C73.14 H7.37 Gef. C73.17 H7.29

Das IR-Spektrum zeigt folgende Hauptbanden: v(oH)3.06 i, Y(c=0 kon}.) 6-00 %, Y(C=C kon})
6.21 p. (in KBr).

178-Hydroxy-dstra-p-chinol-(10§) (VIII) und 178-Acetoxy-ostra-p-chinol-(10§) (X):
372 mg (1 mMol) VI, gelost in 25 ccm Methanol, werden mit 1.25 ccm Kalium-
carbonatldsung 15 Stdn. unter Stickstoff aufbewahrt. Dann wird die schwach rosa gefirbte
Losung mit 0.2 ccm Eisessig angesduert, wobei Farbumschlag nach Gelb cintritt. Papier-
chromatographie von 0.02 ccm der Losung (System B und C) zeigt, daB neben VIII und X
kein VII mehr vorhanden ist; phenolische Produkte sind nicht nachweisbar. Die angesduerte
Ldsung wird am Rotationsverdampfer bei Raumtemperatur zur Trockne gebracht und mit
Chloroform und Wasser aufgearbeitet. Der krist. Trockenriickstand (325 mg) ist nur ganz
schwach gelblich gefarbt. Er wird mit 2 ccm Chloroform digeriert, evtl. nicht gelostes VIII
abgesaugt und das Filter mit 2 X 0.5 ccm Chloroform gewaschen. Der Filterriickstand wird
mit der spater gewonnenen Chromatographiefraktion von VIII vereinigt. Das Filtrat (zu-
sammen 3 ccm) versetzt man mit ebensoviel Benzol und chromatographicrt diese Losung an
Aluminiumoxyd (anionotrop, Akt.-St. 1V, 1 X 100 cm). X wird mit Benzol/Chloroform (1:1),
VIII mit Chloroform eluiert. In den ersten Fraktionen erscheint vor X eine Substanz in ge-
ringer Menge (2.2 mg), die in System B in der Front lduft, nur schwach UV absorbiert und
Folin-negativ ist. Ausb. 273 mg X (73 % d. Th.), Schmp. 178 —179° (aus Tetrachlorkohlenstoff),
47mg VIII (16% d. Th.), Schmp. 218 —221° (aus Methanol oder Methanol/Essigester).

X: CyoHz604(330.4) Ber. C72.70 H7.93 Gef. C72.70 H 7.91
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Das IR-Spektrum zeigt folgende Hauptbanden: vony 2.90 4, Y(c - 0 Ester) 5-T4 1, Y(C =0 konj.)
5.96 W, V(C=Ckonj.) 6.11, 6.19 1 (in KBr).

VIIT: Cy3H2405 (288.4) Ber. C74.97 H 8.39 Gef. C75.22 H 8.20

Das TR-Spektrum zeigt die folgenden Hauptbanden: von) 2.84, 3.02, v(c=0) konj. 5-96 {2 mit
Schulter bei 5.99 i, V(c=C konj.) 6-12, 6.21 i (in KBr).

Tab. 2. Ry-Werte einiger Phenole, Chinole und Chinolacetate in den Systemen A, B und C
fiir 40 cm Laufstrecke der Ldsungsmittelfront

Ry-Werte in System

Substanz A B C
8-Naphthol 0.51 0.52 0.87
Tetralol-(6) (I) 0.80 0.77 0.90
Tetralin-p-chinolacetat (I1) 0.70 0.52 0.90
Tetralin-p-chinol (111) 0.14 0.14 0.64
Ostradiol (V) 0.15 0.10 0.82
Ostradiol-17-monoacetat (V1) 0.83 0.73 0.90
17B-Acetoxy-dstra-p-chinol-(108)-acetat (VI1) 0.84 0.62 0.90
173-Hydroxy-6stra-p-chinol-(108) (VIII) 0.01 0.02 0.43
178-Hydroxy-ostra-p-chinol-(10£)-acetat (IX) 0.14 0.05 0.90
178-Acetoxy-ostra-p-chinol-(10%) (X) 0.59 0.44 0.90
Ostron 0.63 0.38 0.90

Tab. 3. Abhiingigkeit der Ausbeute an 11 von den Versuchsbedingungen bei Oxydation von |

mit Bleitetraacetat (3 Aquivv. aktives Acetoxyl) Bei | wurde die Lésung des Oxydations-

mittels in 180, bei 2 in 240 Min. zugegeben, in allen anderen Fillen innheralb von 1 Minute.
Zweifache Ausbeuteangaben bedeuten Doppelbestimmungen

Lfde. Nr. Rkt-Temp. Pb(Ac)s Phenol gelost in Ausbeute Schmp. 1V
e. Nr. C geldst in Lo ittel o, -C
Eisessig ccm dsungsmittel ccm %
1 20 78 Eisessig 90 13 149 —150
Chloroform 60
2 | bis 2 78 Eisecssig 90 14 148 —150
Chloroform 60
3 40 bis —-20 59 Eisessig 50 16 139—142
Chloroform 130
4 -40 bis 20 67 Chloroform 180 15 143 -- 147
S 20 65 Eisessig 200 20, 17 151 152
BF;-Atherat 1.5
6 20 55 Eisessig 200 14, 14 149- -151
0.5m KAc
7 20 70 Eisessig 161 17 147—150
Wasser 8.5

Tab. 4. Papierchromatographische Identifizierung der bei Reduktion der dargestellten Chinole
und -ester mit Zn/Eisessig entstehenden Phenole

Chinolide Verbindung System Reaktionsprodukt identisch mit

Tetralin-p-chinol (I111)

Tetralin-p-chinolacetat (I1)
173-Hydroxy-bstra-p-chinol-(10£) (VII1)
178-Acetoxy-dstra-p-chinol-(10&)-acetat (V1)
178-Hydroxy-ostra-p-chinol-(108)-acetat (1X)
173-Acetoxy-ostra-p-chinol-(108) (X)

} Tetralol-(6) (1)
Ostradiol (V)
Ostradiol-17-monoacetat (V1)
Ostradiol (V)
Ostradiol-17-monoacetat (VI)

WEWwWw > >



1959 IssLeiB und TZSCHACH 1397

Reduktion der Chinole und -ester mit Zn|Eisessig

0.01 mMol der chinoliden Verbindung, gelost in | ccm Eisessig, werden 15 Min. mit 20 mg
Zinkstaub magnetisch geriithrt. Danach entnimmt man der Reaktionsldsung 0.02 ccm und
chromatographiert zur Identifizierung des entstandenen Phenols in System A, B oder C. Bei
den in Tab. 4 aufgefilhrten Substanzen tritt das erwartete Phenol als einziger Folin-aktiver
Fleck auf; UV-absorbierende Flecke werden nicht beobachtet.

KURT IsSLEIB und ALFRED TZSCHACH
Alkali-Phosphorverbindungen und ihr reaktives Verhalten, ITD

Uber Reaktionen der Alkali-Phosphorverbindungen
mit aromatischen Ketonen

Aus dem Anorganisch-Chemischen Institut der Universitdt Jena

(Eingegangen am | |. Februar 1959)

Aus Alkali-Phosphorverbindungen, Me3P, Me,PR oder MePR; und aromati-
schen Ketonen entstehen in Tetrahydrofuran, Dioxan bzw. Ather dic ent-
sprechenden Metallketyle. Die Ketylnatur wird einmal durch die Hydrolysen-
produkte, zum anderen durch Vergleich der Absorptionsspektren der Reak-
tionslosungen mit denen reiner Metallketylldsungen bewiesen. — Didthyl-
phosphin-lithium bildet mit Benzophenon in Ather ein unlosliches, farbloses
Addukt (CgHs),CO-LiP(C;Hs),. Die Wechselwirkung der Alkali-Phosphor-
verbindungen mit Benzophenon fithrt zu einem Gleichgewicht

R (aromat.)
2 {(C¢H5)1C0~MCPR2} - 2 {MeOC(CqHs)z} + PRy,
R (aliphat.)
das bei den aliphatischen Vertretern nahezu auf der linken Seite liegt, wahrend
die Addukte der aromatischen Derivate in Lésung sofort in Metallketyle und
Tetraaryl-diphosphin zerfallen.

Die Aryl- bzw. Alkyl-Element-Lithiumverbindungen der Hauptgruppenelemente
unterscheiden sich in Aufbau und chemischem Verhalten wesentlich voneinander.
Einmal beobachtet man die Bildung von Komplexverbindungen der allgemeinen
Formel LiMe"R, ., die als Addukte des LiR an Me"R,; aufzufassen sind, zum
anderen existieren von den Elementen der 4.,5. und 6. Hauptgruppe Aryl- bzw. Al-
kyl-Element-Lithiumverbindungen, die sich von den entsprechenden Hydriden Me"H,,
ableiten und z. T. als Salze der Formel LiR, _;Me" zu betrachten sind. Wihrend die
ersteren in #therischer Losung mit ihren metallorganischen Komponenten Disso-
ziationsgleichgewichte ausbilden2, was an ihrer Umsetzung mit Benzophenon er-

1} 1, Mitteil.: K. IssLeis und A. TzscHacH, Chem. Ber. 92, 1118 [1959].
2) G. WItTiG, F. J. MeYER und G. LANGE, Liebigs Ann. Chem. 571, 167 [1951].





