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ERICH HECKER 
Zur Chemie der p-Chinole, IV1) 

Neue hranabkommlinge mit verschiedenen Substituenten 
in 3-Stellung2) 

Aus dem Max-Planck-Institut fur Biochemie, Miinchen 

(Eingegangen am 12. Oktober 1961) 

Reaktionen von 3-Amin0-A~.~.~(~O)-i)stratrienol-(l7~)-a~~t nach SANDMEYER- 
GATTER~~ANN-LEUCKART werden beschrieben. Man erhtilt neue 6stranabkbmm- 
linge, die sich formal vom t)stradiol-(l'la) durch Ersatz der phenolischen 

Hydroxylgruppe ableiten. 

In den aromatischen Ring A der nattirlichen brogene, insbesondere von 6stron 
und t)stradiol-(17P), sind neben der 3athdigen phenolischen Hydroxylgruppe die 
verschiedensten Substituenten eingefiihrt worden3). E)stranabkommlinge, bei denen 
die phenolische Hydroxylgruppe selbst gegen andere Substituenten ausgetauscht ist, 
waren bis vor kumm nicht zugiinglich. Sie sind moglicherweise ,,Antiostrogene" und 
als solche fur Untersuchungen uber den Wirkungsmechanismus natiirlicher 6strogene4) 
und als Anticonceptiva sowie fur die experimentelle Krebsforschungs) und die Krebs- 
therapie von hohem Interesse. 
In der 111. Mitteil.1) haben wir eine allgcmein anwendbare Methode beschrieben, die es 

gestattet, die phenolische Hydroxylgruppe von p-Alkylphenolen gegen eine Aminogruppe 
auszutauschen. Sie beruht auf der Oxydation von p-Alkylphenolen zu p-chinoliden Verbin- 
dungen und deren Aromatisierung mit Hydrazinabkbmmlingen zu Azoverbindungen, die 
hydrierend gespalten werden k6nnen. In Anwendung des Verfahrens wurden die 3-Amino- 
analogen des 6strons und des Ostradiols dargestelltl). A. M. Gom und E. SCHWENKQ haben 
das 3-Aminoanaloge des t)strons unabhgngig von uns auf einem etwas anderen Weg erhalten. 

Als Ausgangsmaterial ZUT E i n f i . i .  von Substituenten in 3-Stellung dient das 
in groI3eren Mengen zugUgIiche4) 3-Amino-A 1*3*s(10)_iistratrienol-( 17p)-aoetat (I). 
Die Dimtierung des wasserunlijslichen Amins bereitete zunilchst gewisse Schwierig- 
keiten. Wegen der Estergruppierung in 17-Stellung kann es nicht der Einwirkung von 
starken siiuren ausgesetzt werden, so daB die fii schwerlijsliche Amine ublichen 
Verfahren der Dimtierung mit Nitrosylschwefelsiiure in Eisessig7) oder pyridin*) 

1) 111. Mitteil.: E. HECKER und E. WALK, Chem. Ber. 93, 2928 [1960]. 
2) Auszugsweise vorgetragen a d d e r  GDCh-Hauptversammlung in Aachen am 22.9.1961, 

3) Zusammenfassung : LETT~-INHOFFEN-TSCHESCHE, f h r  Stcrine, GallensPuren und 

4) E. HECKER, Habilitationsschrift MUnchen 1960. 
5) P. DANNEBERG und D. SCXMXHL, Z. Naturforsch. 7b, 468 119521; H. DANNENBERG, Folia 

6)  J. Amer. chem. SOC. 81, 2198 [1959]. 
7 )  H. H. HODGSON und A. P. MAHADEVAN, J. chem. Soc. [London] 1947, 325. 
8 )  C. DE MILT und G. VAN ZANDT, J. h e r .  &em. SOC. 58,2044 119361. 

vgl. Angew. Chem. 73, 772 119611. 

verwandte Naturstoffe, Bd. 11, S. 132, Verlag F. Enkc, Stuttgart 1959. 

clin. internacional 6, 32 [1956]. 
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entfallen. Zur reduktiven Entfernung der Aminogruppe oder zur Einfiiihrung von 
Halogen erweist sich Diazotierung in Eisessigg) oder Eisessig/HCl als gut geeignet. 
Dieses System ist jedoch unbrauchbar, wenn die Diazoniumsalzlosung mit KCN/CuCN 
bzw. Kaliumxanthogenat umgesetzt werden soll. Die Austauschreaktion gelingt in 

11: R = H; R = COCH3 

111: R = CI; R = COCH3 

IV: R = J ;  R' = COCH3 

V: R = CN; R = COCH, 
1Ia: R = R =  H Va: R = C02CH3; R = H 

Vb: R = CONH2; R = COCH, 
VC: R = CONH2; R = H 
Vd: R = CO2H; R = H 
VI: R = S.CS.OC2H5; R = COCH3 

IIIa: R = C1; R = H 

IVa: R = J; R = H 
VIa: R = SH: R = H 

VIb: R'= COCH3 
VIC: R =  H 

VII 

solchen Fallen nur, wenn die Diazoniumsalzlosung exakt auf pH 7 eingestellt wird. 
Urn nicht zu vie1 Saure neutralisieren zu mussen, verwendet man in diesen Fitlien 
Tetrahydrofuran als Losungsvermittler. Dabei mu13 in Kauf genommen werden, daD 
diem ebenso wie andere wasserlosliche Ather das Diazoniumsalz teilweise reduziert, 
worauf bereits H. MEERWEIN und Mitarbb. 1.0) am Beispiel anderer Diazoniumsalze 
hingewiesen haben. Ein merklicher EinfluD des Athers wird mar von anderen Au- 
torenll) bestritten, doch kann, jedenfalls in dem vorliegenden Falle, das Auftreten 
von A ' . 3 . 5 ( 1 0 ) - ~ t r a t ~ e n o l - ( 1 7 ~ ) - ~ t a t  (II) in Mengen bis zu 10% d. Th. nicht ver- 
hindert werden. Urn dessenBildung zu unterdruckeqarbeitet man in ubereinstimmung 
mit den Befunden MEERWEINS~~) am besten bei moglichst tiefer Ternperatur. Ver- 
wendung von Glykoldimethylither anstelle VonTetrahydrofuran brachte keine wesent- 
lich verminderte Bildung von 11. 

Wenn polare Substituenten wie -CN, -SCSOC2H5 und -OH eingefiihrt worden sind, 
la& sich I1 leicht durch Chromatographie auf Aluminiumoxyd vom Hauptprodukt 

9)  H. S. FRY und I. W. GROTE. J. Amer. chem. SOC. 48,710 [1926]. 
10) H. MEERWEIN, H. ALLEND~RFER. P. BEEKMANN, FR. KUNERT, H. MORSCHEL, F. PAWEL- 

11) J. A. CADS und A. RLW, Chem. and Ind. 1959, 1578. 
LEK und KL. WUNDERLICH, Angew. Chem. 70, 211 (1958). 
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der Reaktion trennen; eine Abtrenuung aus Gemischenmit den 3-Halogen-ostratrienol- 
(17p)-acetaten gelingt auf diesem Wege nicht. 

Durch Einwirkung von unterphosphoriger Saurelz), CuCl/HCl und KJ auf das 
Diazoniumsalz von I werden die 17&Acetate (11-Iv) des 3-Desoxy-, 3-Chlor- und 
3-J0d-A'~~~*'~)-ostratrienols-(l7~) erhalten, die man durch Umesterung mit 
Methanollp-Toluolsulfonsiiure in die entsprechenden 17p-Hydroxyverbindungen 
(IIa-IVa) uberfiihrt. Die Darstellung des von uns kristallisiert erhaltenen 3-Desoxy- 
A1~3.5('0)-iistratrienols-(17~) (IIa) ist von C. HUGGINS und E. V. JENsENl3) erwahnt, 
aber bisher nicht beschrieben worden. Die 3-Halogenverbindungen IIIa und IVa 
fallen nach der Umesterung als farblose ole an. Sie lassen sich nicht m Kristallisation 
bringen, liefern jedoch nach Acetylierung mit Acetanhydrid/Pyridin die kristallisierten 
Ausgangsverbindungen muck. 

Die durch Verkochen des Diazonimlzes erhaltene Verbindung ist in allen Eigen- 
schaften mit ostradiol-( 17a)-monoacetat identisch 1). 

Das durch Eintragen der neutralen Diazoniumsalzlosung in KCN/CuCN erhaltene 
3-Cyan-A'.3.5('o)-ostratrienol-( 17P)-acetat (V) wird nach PINNER (vgl. 14)) mit Chlor- 
wasserstoff in siedendem Methanol in den Imidsiiureester ubergefii,  den man ohne 
Isolierung zum 3-Carbomethoxy-A '.'.*l0)_iistratrienol-( 17p) (Va) hydrolysiert. Als 
Nebenprodukt wird eine kleine Menge des 3-Carboam0yl-A'.~.Y'~)-iistratrienol- 
(17p)-acetats (Vb) sowie des entsprechenden 17p-01s Vc isoliert. Aus dem 3-Carbo- 
methoxy-A1~3-5(10)-ostratrienol-(17~) (Va) erhtilt man mit KOH in wiU3rigem Athanol 
das hochschmelzende 3-Carbo~y-A~*~~~('~)-ostratrieno1-(17~) (Vd). - Ein entspre- 
chendes 3-Carboxy-androstanon-( 17) habenR. E. MARKERund Mitarbb.15) beschrieben. 

Eintragen der neutralen Diazoniumsalzlosung von I in eine heiI3e Losung von 
Kaliumxanthogenat liefert nach Chromatographie des oligen Reaktionsprodukts 
hauptsachlich das Xanthogenat VI. Daneben wird a u k  dem Reduktionsprodukt I1 
wenig 17~-Acetoxy-A1~3~5~Lo~_iistratrienyl-dis~d (VI b) erhalten. Nach alkalischer 
Spaltung des Xanthogenats VI unter SauerstoffausschluD gelhgt es nicht, das erwartete 
3-Mercapto-Analoge des &tradiols-(17p) zu isolieren, es wird bei der chromato- 
graphischen Reinigung nun Disulfid VIc oxydiert. Ek erweist sich daher als zweck- 
maDig, das nach Verseifung von VI erhaltene Reaktionsprodukt sofort mit FeC13 
in das stabile Disullid VIc zu uberfiihren, das sich leicht reinigen lafit. Das reine 
Disulfid kann mit alkalischer Thioglykolat-Lijsung zum 3-Mercapto-ostradiol-(l7@) 
(VI a) gespalten werden. 

In der Reihe der nicht aromatischen Steroide sind 3-Mercapto-Analoge schon 6fters 16) 

beschrieben worden17). 17-Mercapto-steroide wurden erst vor kurzem dargestellt und als 

12) N. KORNBLUM, Org. Reactions 2, 262 [1944]. 
13) C. HUGGINS und E. V. JENSEN, J. exp. Medicine 102,335 [1955]; C. A. 49,162128 [1955]. 
14) P. PFEIFFER, I. ENGELHARDT und W. ALFUSS. Liebigs Ann. Chem. 467, 158 [1928], u. zw. 

15) R. E. MARKER, 0. KAMM, T. S. OAKWOOD und J. F. LAUCIUS, J. Amer. chem. Soc. 58, 

16) Vgl. H. HAUPTMANN und P. A. BOBBIO, Chem. Ber. 93, 280 [1960]. 
17) F. A. KINCL, Chem. Ber. 93, 1043 [1960]. 

Beispiel B-Naphthonitril S. 175; vgl. auch D. J. MORGAN, Chem. and Ind. 1959, 854. 

1948 [1936]. 
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Antagonisten der entsprechenden sauerstoffhaltigen Verbindungen erkannt 18). Auch ein 
7-Mercapto-cholesterin ist kihzlich dargestellt worden 16). 

Bei der chromatographischen Reinigung vieler Mtzezbleibt  nach Elution des 
Reduktionsprodukts II und des Hauptproddcts der Reaktion am Kopf der Saule 
eine mehr oder weniger intensiv gelbe Zone muck. Die Substanz IaBt sich durch Um- 
fallen aus Aceton/Benzol reinigen. Sie schmilzt bei 259 -261", ihre Zusammensetzung 
steht mit der Struktur ehes 3.3'-Azo-A '.3.~'o)-iistratrienol-(17~)-acetats (VII) in 
Einklang ; W liefert nach hydrierender Spaltung mit Raney-Nickel erwartungsgemU3 
I. Das Auftreten der symmetrischen Azoverbindung als Nebenprodukt von Sand- 
meyer-Reaktionen ist als Phenylierung des Diazoniumsalzes aufzufassen. Ihr Mecha- 
n i s m ~  war in den letzten Jahren Gegenstand eingehender Untersuchungenl9.zO). 

uber die biologische Wirksamkeit der neuen 6stranabkommlinge wird an anderer 
Stelle berichtet. 

H e m  Prof. BUTENANDT mbchte ich fiir sein farderndes Interesse an unseren Arbciten sehr 
herzlich danken. Herrn Prof. Dr. K. JUNKMANN, Schering AG, Berlin, verdanke ich Bstra- 
diol-(l7p). FrauE. MEYER-WALK habe ich fiir geschickte Hilfe bei den Versuchen. Frl. G. SCHJLD 
(UV) und Frl. I. K~HLER (IR) fiir die Messung der Spektren zu danken. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  
Schmelzpunkte sind im Rbhrchen bestimmt und nicht korrigiert. Mikroanalysen wurden 

von Dr. A. SCHOELLER, Kronach/Oberfranken, und von A. BERNHARDT, MiilheimlRuhr, 
ausgefuhrt. Zur Chromatographie wi. d Aluminiumoxyd der Fa. Woelm, Eschwege, in ver- 
schiedenen Aktivitatsstufen verwendet. Zum Neutralwaschen von Extrakten dient eine ge- 
sHttigte waBrige Liisung von Natriumhydrogencarbonat, feuchte Extrakte werden mit frisch 
gegliihtem Natriumsulfat getrocknet. Spezifische Drehungen werden in Dioxan im Kreis- 
polarimeter ZeiB-Winkel (Fehlergrenze &2O) bestimmt. IR-Spektren werden im Perkin-Elmer 
Spektrophotometer, Modell 21, wenn nicht andersvermerkt in KBr, UV-Spektren im Beckman- 
Spektralphotometer, Modell DK 2, in bithanol gemessen. 

d l . 3 . 5 ( l o ) - b s t r u r r i e ~ ~ ~ - ~ ~ 7 ~ ~ - a c e t a t  (ZI): 0.5 mMol I werden in 4 ccm Eisessig in der Kilte 
gelost und mit 4 ccrn 5 n HCI versetzt. Nach Abkiihlen der Losung auf 0" wird innerhalb von 
20 Min. unter starkem Rlihren tropfenweise eine Liisung von 0.75 mMol NaN02 in 1 ccm 
Wasser zugegeben. Nach weiteren 10 Min. gibt man die Lbsung von 1 mMol Harnstoff in 
1 ccm Wasser zu und riihrt 10 Min. weiter in der Kate. 

Die so erhaltene Losung des Diazoniumsalzes wird mit 5 ccm 60-proz. Hypophosphorsaure 
versetzt und nach einigem Riihren in der m t e  20 Stdn. bei 0" aufbewahrt. Dann wird auf 
dem Wasserbad kurz erwiirmt und mit Methylenchlorid, NaHCO3 und Wasser aufgearbeitet. 
Der Trockenriickstand der Aufarbeitung liefert nach Chromatographie auf Aluminiumoxyd 
(neutral, Akt.-St. IV) 107 mg (72% d. Th.) ZZ, das nach Umkristallisieren aus Methanol von 
120-121° schmilzt, [a]L5: + 52' (2%). 

CzoH2602 (298.4) Ber. C 80.49 H 8.78 Gef. C 80.31 H 8.91 

h- (260), 266, 273 mp, Emax. (m), 547, 514; IR: Vco 5.77 (1733), v,,.disubn. Bd. 
13.41 p (746/cm). 

[1956]; C.A. 51, 5134a [19571. 

1949. 

18) 0. D. SEARLE & Co., Erf.: R. M. DODSON und P. B. SOLLMAN, Amer. Pat. 2763669 

19) K. H. SAUNDERS, The Aromatic Diazocompounds, 2nd Fd.,Verlag Arnold Co., London 

20) K. CLUSIUS und F. ENDTINGER, Helv. chim. Acta 43.566 [1960]. 
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A~~3~~(~o)-~stratrienol-(~7~) (IIa): 135 mg II werden in 100 ccrn Methanol gelbst und 
135 mgp-Toluolsulfonsiiuregegeben. Man destilliert innerhalb von 5 Stdn. 80 ccrn Methanol 
ab, arbeitet den Ruckstand mit Methylenchlorid und Hydrogencarbonat auf und chromato- 
graphiert den Trockenriickstand auf Aluminiumoxyd (neutral, fit.-St. IV). Es werden 78 mg 
(67 % d. Th.) IIa erhalten, das nach Umkristallisieren aus Petroliither bei 116' schmilzt, 
[a]3: + 71"(2%). 

ClsH240 (256.4) Ber. C 84.32 H 9.44 Gef. C 84.60 H 9.42 

(212), (260), 266, 273-274 my, em, (8480), 374, 481, 475; IR: VOH 3.02 (3311), 

3-Chlor-A~~~~~~~~~-ostratrienol-(l7@)-acetat (IIZ): Das Diazoniumsalz wird, wie oben be- 
schrieben, aus 0.5 mMol I in 2 ccm Eisessig und 0.5 ccrn Wasser dargestellt und seine Lbsung 
in der Kiilte unter starkem Rlihren tropfenweise zu einer Lbsung von 1 mMol CuCl in 2 ccrn 
2.5 n HCI gegeben. Nach 50 Min. ist das Eintragen beendet; man rllhrt noch 1 Stde. weiter 
und arbeitet dam. wie oben angegeben, auf. Nach Chromatographie auf Aluminiumoxyd 
(neutral, Akt.-St. IV) werden 130 mg (78 % d.Th.) III erhalten, Schmp. 137" (aus Methanol). 
[a]% : + 40" (2 %). 

v-ubs. &I. 13.28 (753, 13.58 p (736/~m). 

CzoHzsClOz (332.9) Ber. C 72.16 H 7.57 C1 10.66 Gef. C 71.92 H 7.56 C1 10.16 

&- (265-266), 272, 280 my, (559, 794,787; LR: vco &m 5.74 p. (17421cm). 

3-Chlor-A~~~~~~~~~-ostratrienol-(l7@) (Ma): Die Usung von 76 mg 111 in 50 ccm Methanol 
wird mit 76 mgp-Toluolsulfonsiiure innerhalb von 1.5 Stdn. zum Sieden erhitzt. Man destilliert 
in 3 Stdn. 30 ccm Methanol ab, ergiinzt mit demselben Volumen Methanol und engt inner- 
halb von 3 Stdn. auf 10 can ein. Nach Eingiekn in Wasser wird in Ublicher Weise mit Methy- 
lenchlorid aufgearbeitet. Chromatographie auf Aluminiumoxyd (neutral, Akt.- St. IV, 
1 X 100 cm) mit Benzol liefert 71 mg eines farblosen GIs, das nicht zur Kristallisation gebracht 
werden konnte. IR: VOH 3.00 y (3333/cm) (als Film gemessen). 

Das 61 gibt, in ilblicher Weise mit Pyridin/Acetanhydrid verestert, 67mg 111, Schmp. 

3-Jod-A~.3.s(lo)-Zistratrienol- ( I  7@)-acetar (IV) : Das Diazoniumsalz wird wie oben aus 
0.5 mMol I in 2 ccrn Eisessig und 0.5 ccrn 5 n HCI dargestellt. In die Diazoniumsalzlbsung 
wird bei ca. 10" eine UIsung von 2 g KJin 2 ccrn Wasser innerhalb von 45 Min. unter starkem 
RUhren eingetragen. Nach 1 Stde. Riihren bei Raumtemperatur wird wie Ublich aufgearbeitet. 
Chromatographie auf Aluminiumoxyd (neutral, Akt.-St. IV) liefert 149 mg (70% d.Th.) ZY; 
Schmp. 173' (aus Methanol), [a]F: + 35" (2%). 

136- 137O. 

C Z O H ~ ~ J O ~  (424.3) Ber. C 56.61 H 5.94 J 29.91 Gef. C 56.55 H 6.10 J 30.40 
Amax 230, 266 my, E , , , ~  14 800, 2630; IR: vco brn 5.75 y (1739/cm). 

jr~~o~-A~-~.s(~~)-iistratrienol-(178) (IVa): 80 mg IV werden wit 111 mit Methanol und 
p-Toluolsulfonsilure behandelt und das Umesterungsprodukt chromatographiert. Man erhiilt 
62 mg eines farblosen Ols, das nicht kristallisiert. IR: VOH 2.97 y (3367/cm). Reacetylierung 
liefert 30 mg IV, Schmp. 167-170'. 

3-Cyan-d~.~~~~~~~-~srrarr~~nol-(l7~)-ace1at (V): Versetzt man die Lbsung von 156 mg 
(0.5 mMol) I in 2 ccm Tetrahydrofuran tropfenweise mit 4 ccrn 1 n HzS04, so scheidet sich 
das Sulfat in farblosen Kristallen ab. Nach AbkUhlen auf 0" gibt man 0.75 ccrn (0.75 mMol) 
einer Ltrsung von 690 mg NaN02 in 10 ccrn Wasser tropfenweise zu; dabei lbst sich dcr 
Niederschlag langsam. Nach beendeter Zugabe wird noch 5 Min. geriihrt, anschliehnd gibt 
man 60 mg (1 mMol) Hamstoff, gelbst in. 1 ccm Wasser, dazu und rUhrt weitere 5 Min. Die 

cXmdclw Berichto J.hrs. 95 63 



982 HECKER Jahrg. 95 

dann hahstens leicht trilbe Diazoniumsalzlosung wird tropfenweise und unter starkem 
Riihren mit gesattigter Natriumcarbonatlbsung bis pH 7 versetzt. Gleichzeitig b lh t  man 
Stickstoff durch die Lasung, um so vie1 wie mbglich des Tetrahydrofuram zu entfernen. 

Die neutrale Diazoniumsalzlbsung wird tropfenweise bei 0" in ein intensiv gerUhrtes Gemisch 
aus 1.47 g KCN in 2.5 ccm Wasser und 1.25 g CuS04-SHzO in 4 ccm Wasser bei 0" ein- 
getragen. Nach 1 stdg. Riihren wird wie Ublich aufgearbeitet. Chromatographie auf Alumi- 
niumoxyd (neutral, Akt.-St. IV) liefert neben 10 mg I1 (3 % d. Th.) 130 mg (80% d.Th.) V, das 
nach Umkristallisieren aus Methanol bei 181" schmilzt, [a]a:  + 49" (2%). Ein entsprechender 
Ansatz mit GlykoldimethyliIther anstelle von Tetrahydrofuran ergab 35 mg (10% d. Th.) I1 
und 66 mg (40 % d.Th.) V. 

CzlH25N02 (323.4) Ber. C 77.98 H 7.79 N 4.33 Gef. C 77.66 H 7.51 N 4.44 

A,,, 232, (270). 276, 286mp. EmaX 16200, (1010). 1282, 1200; IR: VC=N 4.48 (2232). 
vco mkr 5.74 p (1742/cm). 
3-Curbomefhoxy-A~~~~~~~~~-o~rrufr~nol-(l7~) (Vu): 330 mg V werden in 20 a m  absol. 

Methanol gelast, auf dem Wasserbad am RUckfluDkUhler rnit CaClz-Rohr zum Sieden ge- 
bracht und in die siedende Lasung ein lebhafter Strom trockener Chlorwasserstoff ein- 
geleitet. Nach 2 Stdn. wird die Flamme entfernt und noch so lange HCI eingeleitet, bis das 
Gemkch Raumtemperatur angenommen hat. Man gieDt in 100 ccm Eiswasser, extrahiert mit 
Ather und entsauert mit Hydrogencarbonat. Dabei scheidet sich eine farblose Substanz als 
Interphase ab und wird durch Zentrifugieren isoliert (80 mg). Der Trockenriickstand des 
ather. Extrakts (21 5 mg) gibt, aus Methanol/Tetrachlorkohlenstoff (1 : 1) umkristallisiert, 
farblose Kristalle von Vu, Schmp. 186- 187", [a]$!: + 75" (1 %). 

C20H260~ (314.4) Ber. C 76.39 H 8.34 Gef. C 76.16 H 8.32 

hx 244, 280, (288) mp, E- 15500, 1415, (1 183); IR: VOH 2.85 (3509), vco mcer 5.84 p 
( 1 7 12/cm). 

3-Curbumoyl-A~~~~~~~~~-ostrutrienol-(l7~) ( Vc) : Die 80 mg aus der Interphase obiger 
Aufarbeitung sind nicht einheitlich und werden auf Aluminiumoxyd (anionotrop, Akt.-St. IV, 
1.5X 100 cm) chromatographiert. Man fangt 20-am-Fraktionen auf und eluiert mit Benzol, 
ab Fraktion 20 mit Benzol/Chloroform (1 : 1) und ab Frakt. 52 mit Chloroform. 

Frakt.-Nr. Substanzmenge Identitat 

1-32 - - 
nach IR: Va 33-36 9 mg 

37-64 - 
65-72 5 mg nach IR: Vb 
73-88 40 mg nach IR: Vc 

- 

Die Substanz der Frakt. 73 -88 schmilzt, aus Methanol/Wasser umkristallisiert, bei 
186-187", Misch-Schmp. rnit Vu 161-163'. 

C19H25N02 (299.4) Ber. C 76.22 H 8.42 N 4.67 Gef. C 76.04 H 8.44 N 4.22 

A,, 241, 277.5, (287) mp, emax 12050, 1030, (760); IR: VOH,NH 2.93 (3413), 3.03 (3300), 

3-Curboxy-A~~~~~(l~)-o~trutrienoZ- (178) ( Vd): Die Suspension der vereinigten Mutterlaugen 
von Vu (ca. 200 mg) in 5 ccm Methanol wird mit 25 ccm einer 1 n Lbsung von KOH in 
Methanol/Wasser (1 : 1) 1 Stde. unter Stickstoff und RUckfluD erhitzt. Nach dem Erkalten 
wird die Usung mit 1 n H2S04 a d  pH 4 gebracht, dann bei Raumtemperatur auf ca. die 
Halfte eingeengt und nach EingieDen in Wasser in iiblicher Weise mit Ather aufgearbeitet. 

3.14 (3185), Vco Amid I 6.00 (1663, Yco Amid 11 6.40 p ( I  562/cm). 
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Man erhllt 104 mg TrockenrUckstand, der aus 2 ccrn Methanol umkristallisiert wird. Farb- 
lose Niidelchen von Vd, Schmp. 286-287". [a]&s: + 75" (1 %). 

C19H2403 (300.4) Ber. C 75.97 H 8.05 0 15.98 Gef. C 75.96 H 8.15 0 16.04 

A,, 242, 279, (287) mp, 15200, 1347, (1100); IR: VOH 2.89 (3460). v c o ~ p r ~ ~ l  
5.95 p (l68l/cm). 

3-~thylxanthogen-A~~3.s(lo)-~stratrienoI-(17~)-acetat ( VZ) : Das Diazoniumsalz wird, wie fiir 
V beschrieben, dargestellt; seine neutrale Msung lPDt man unter starkem RUhren bei 80" einer 
Msung von 640 mg Kalium-iilhylxanthogenar in 6 ccm Wasser zutropfen, rllhrt noch 1 Stde. bei 
80"undarbeitet dann wieUblich auf. ChromatographieaufAluminiumoxyd(neutra4 Akt.-St. IV) 
mit Benzol/Petrollther (1 : 1) und (2 : 1) liefert nacheinander 23 mg (8 % d. Tb) 11, 90 mg 
(43 % d. Th.) gelbe Kristalle von VZ, aul3erdem 10 mg einer farblosen Verbindung, die von 
226-228" schmilzt. VI bildet farblose Nadeln (aus vie1 Methanol), die bei 133 - 135Oschmelzen, 
[a]%: + 35" ( 1 O A .  

C23H3103S2 (419.6) Ber. C 65.83 H 7.45 S 15.28 Gef. C 65.94 H 7.10 S 15.16 

l.,,,,,, (215). (240), 283 mp, q,,, (22550), (9700). 11OOO; IR: v c o  mter 5.75 p (1739/cm). 

I7~-Hyboxy-A~.3~~(~o)-iSsnatrienyl-disulfid (VZc): 382 mg rohes VZ werden in 23 ccrn 
4-proz. lthanol. KOH suspendiert und unter Stickstoff 3 Stdn. am RUckfluDkUhler erhitzt. 
Das klare Reaktionsgemisch wird nach dem Erkalten n i t  2n HCl neutralisiert (KC1-Nieder- 
schlag), mit einer LLlsung von 2.1 g FeCI3.6Hz0 in 4.5 ccrn khan01 versetzt und 2 Stdn. 
geriihrt. Man gieDt den Ansatz in 250 ccrn Wasser und zentrifugiert den Niederschlag nach 
Stehenlassen Uber Nacht bei 4" ab. Es werden 380 mg Trockenrllckstand erhalten, den man 
auf Aluminiumoxyd (anionotrop, Akt.-St. IV, 1 . 5 ~  100 cm) chromatographiert. Man ELngt 
20-ccm-Fraktionen auf und eluiert zuent mit Benzol, dann mit Benzol/Chloroform-Gemischen, 
nlmlich ab Fraktion 27 mit 10 : 1, ab Fraktion 100 mit 2 : 1, ab Fraktion 127 mit 1 : 1 und 
zuletzt mit 200 ccrn Chloroform 

Frakt . -Nr. Substanzmenge Beschaffenheit, Identitlt 

- - 1- 9 
10- 30 50 mg gelbes. langsam krist. 61, 

vermutlich unveriindertes VI - - 31- 60 
61- 75 5 mg 76- 78 - 
79- 81 3 mg 

83- 94 4 mg 95-113 - 

nicht identif. 6 1  

nicht identif. 61 

nicht identif. 61 

- 
- - 82 

- 
114-130 154 mg farblose Substanz 
131-161 44 mg nahezu farblose Substanz 
CHCl3-Eluat 16 mg Lllig-feste Masse 

Die Substanz der Fraktionen 114- 130 liefert nach Umkristallisieren aus Methanol/Glykol- 
monomethylather (7:l) 88 mg Vlc, Schmp. 193-194'. [alg: + 97' (0.4%). 

C36H4&S2 (574.9) Ber. C 75.21 H 8.07 S 11.15 Gef. C 74.89 H 8.00 S 10.95 

& 235-240, (280) mp, ha, 21 550, (5200); IR: VOH 2.93 p (3413/cm). 

Diacetat von VZc ( VZb): 30 mg VZc aus Mutterlaugen werden in einem Gemisch aus 1 ccrn 
Pyridin und 0.5 ccrn Acetatthybid gelost und 24 Stdn. bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nach 
Ublicher Aufarbeitung werden 22 mg eines Rkkstandes erhalten, der nach Umkristallisation 
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aus vie1 bithanol 13 mg farbloses Vfb, Schmp. 226-228', [a]?: + 53' (0.9% Dioxan/CHCl3 
(1 : 1)) liefert. IR: vco acer 5.75 p (1 739/cm). Diese Verbindung ist nach Misch-Schmelzpunkt 
und IR-Spektrum identisch mit den 10 mg von demselben Schmelzpunkt, die bei der Dar- 
stellung von VI als Nebenprodukt erhalten werden. 

3-Mercapto-ostradiol-(I7fl) ( V f u ) :  Die Suspension von 80 mg VIc in 2 ccm Tetrahydro- 
furan wird unter Stickstoff mit 5 ccm einer Lasung von Thioglykolut (760 mg Thioglykolsiiure 
rnit Cproz. athanolischer KOH neutralisiert) sowie 3 ccm einer athanol. Lasung von KOH 
(200 mg KOH in 0.5 ccm Wasser in 2.5 ccm bithanol) 7 Stdn. bei Raumternperatur geriihrt. 
Man siiuert mit 2n HCI an und arbeitet mit Methylenchlorid und Wasser auf. Der blaagelbe 
8lige Trockenriickstand kristallisiert langsam und wird bei 170" Badtemperatur/0.02 Torr 
sublimiert. Das Sublimat liefert aus Methanol/Wasser 27 mg farblose Kristalle, Schmp. 
98- IOO", deren Geruch in Verdiinnung an den von n-Octanol erinnert. 

ClsH24OS (288.4) Ber. C 74.95 H 8.39 Gef. C 74.77 H 8.31 

hmax 241.273.5, (295) mp, cmaX 9350, 1330, (750); in n/10 NaOH Amax 267 mp, E,, 16000; 

Verkochung von I zu hradiol-  ( I  7fl)-monoucetat 21). 

3.3'-Azo-A I.-'.~(lo)-~strutrinol- ( I  7flI-acetat ( VfI)  : Die bei Chromatographie der Reak- 
tionsprodukte aus einigen Sandmeyer-Ansatzen auf der Siiule verbliebenen, gelben Banden 
werden eluiert und geben zusammen 55 mg einer gelben, in Chloroform, Benzol und Tetra- 
hydrofuran leicht lbslichen, in Aceton, Methanol, Essigester, Glykol-monomethyliither und 
Cyclohexan schwer 18slichen Substanz. Man 18st in 1 ccm warmem Benzol und fZLllt durch 
Zugabe von 1 ccm Aceton 25 mg gelbe Kristalle aus, die von 259-261' schmelzen. 

C m H ~ N 2 0 4  (622.8) Ber. N 4.50 Gef. N 4.30 

IR: VOH 2.98 (3356). VSH 3.92 p (2551/cm). 

IR: vco her 5.73 p (1745/cm). 

Reduktive Spultung von Vf f :  Einige Milligramm VII werden in einem Gemisch aus je 5 ccm 
Methanol und Tetrahydrofuran mit 100 mg Raney-Nickel hydriert, wie f i r  die hydrierende 
Spaltung von 2.4-Dinitrobenzol-( l-az0-3)-A~~~~~(~~)-~stratrienoI-( 17p)-acetat 21) beschrieben. 
Nach Aufarbeitung erhalt man 5 mg Trockenruckstand, der in System B 22) denselben RPWert 
zeigt und identisch lauft mit 3-Amino-A1.3.~(lo)-ostrabienol- (17fl)-ucerut (I). 

21) E. HBCKER, Chem. Ber. 92, 3198 [1959]. 
22) E. HECUR, Chem. Ber. 92, 1386 [1959]. 




