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HEINZ DANNENBERG und THEA KOHLER
Uber Aminoanaloge natiirlicher Ostrogene, 1111

Uber die durch Friedel-Crafts-Acetylierung von
A135010).Ostratrien-Verbindungen zugiinglichen Amine

Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie, Miinchen
(Eingegangen am 31. Juli 1963)

4-Methyl-A1.3.5(10)-gstratrien (Ia) und Al-3.5010).0stratrienol-(17@)-acetat (1d)
liefern bei der Acetylierung nach FRrIEDEL-CRAFTS in Tetrachlorithan zu 78 %
bzw. 25—35% die 2-Acetyl-Verbindungen (I1a, d); A!l.3.510.Ostratrien (Ic)
ergibt ein Gemisch von 2-Acetyl- (lic) und 3-Acetyl-Verbindung (V) im Ver-
hédltnis 3 : L. Aus den Acetyl-Verbindungen lassen sich durch BECKMANN-Um-
lagerung ihrer Oxime die entsprechenden Acetamino-Verbindungen darstellen.

In der vorhergehenden Mitteilung?’ beschrieben wir die Darstellung von 2-Amino-
4-methyl-A1.3.5(10)-§stratrienol-(178), dessen Diacetat IVb aus der Ring A-benzoiden
Verbindung 4-Methyl-A1.3.5(10)-stratrienol-(178)-acetat (Ib) durch Acetylierung nach
FRIEDEL-CRAFTS in Tetrachlordthan und BECKMANN-Umlagerung des Oxims der Ace-
tylverbindung entsteht. Die Reaktionsfolge (I—IV) wurde nun auch mit 4-Methyl-
A13.500).5stratrien (Ia), Al-3.500.Ostratrien (Ic) und Al.3.510).(stratrienol-(178)-
acetat (Id) als:Ausgangsverbindungen durchgefiihrt,
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Die FRrIEDEL-CRAFTS-Acetylierung von l1a ergibt zu 729 die 2-Acetyl-Verbindung
Ila, deren Oxim Illa bei der BECKMANN-Umlagerung glatt zum 2-Acetamino-4-
methyl-Al1.3.510)-Gstratrien (IVa) fiihrt. Da die Lage der y-Schwingungsbanden in den
IR-Spektren dieser Verbindungen (Substitutionstyp 1, 2, 3, 5) {ibereinstimmt mit der-
jenigen in den Spektren der 17f-Acetoxy-, 178-Hydroxy- (fiir welche die 2-Stellung
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der Aminogruppe auch auf chemischem Wege durch Uberfiihrung in 4-Methyl-
A1.3.510).5stratriendiol-(2.17R) bewiesen worden war)?) und der 17-Oxo-Reihe, ist die
2-Stellung der Substituenten gesichert.

2-Acetyl-4-methyl-A1.3.5(10)-gstratrienon-(17) 148t sich darstellen durch Chromsiure-Oxy-
dation der entsprechenden 173-Hydroxy-Verbindung (I1b, R’= OH statt OAc), die ent-
spréchende 2-Acetamino-Verbindung durch BeckManNn-Umlagerung von 2-[z-Oximino-
idthyl]-4-methyl-A1.3.5(10)_§stratrienon-(17), das aus der 17B3-Acetoxy-Verbindung I1b durch
vorsichtige alkalische Verseifung, anschlieBende Oximierung und Oxydation der IIIb entspre-
chenden 17B-Hydroxy-Verbindung nach OppENAUER2) in Toluol mit Cyclohexanon3) zu-
ginglich ist (bei der Oxydation mit Chromsiure in Eisessig erfolgt dagegen gleichzeitig hydro-
lytische Spaltung der Oximgruppe).

Die Friedel-Crafts-Acetylierung von AL3.500).{stratrien (Ic), dem aromatischen
Grundkohlenwasserstoff des Follikelhormons®, liefert ein Gemisch von 2-Acetyl-
(I1c) und 3-Acetyl-Gstratrien (V) im Verhiltnis 3:1 (die 2-Acetyl-Verbindung 148t
sich aus dem Reaktionsgemisch als solchem isolieren, die 3-Acetyl-Verbindung aus
den Mutterlaugen erst nach Uberfithrung in das Oxim). BECKMANN-Umlagerung der
Oxime ergibt 2-Acetamino- (IVc; Schmp. 220°) bzw. 3-Acetamino-A1.3.510-gstra-

trien (VI; Schmp. 241°).
VI: R= NHAc
— @ VII: R= NH,
R VIII: R=OH

HyC

Die 3-Stellung in der Acetamino-Verbindung vom Schmp. 241° geht aus der Uber-
filhrung in A1.3.5(10.Ostratrienol-(3) (17-Desoxo-6stron)s! (VILI) durch saure Hydro-
lyse, Diazotieren des Amins VII nach C. DE MILT und G. VAN ZANDT® und Verko-
chen hervor.

Die Acetamino-Verbindung vom Schmp. 220° liefert bei der entsprechenden Um-
wandlung ein von VIII verschiedenes Phenol (IX). Die y-Schwingungsbanden der
IR-Spektren dieser Verbindungsreihe liegen im gleichen Bereich (11.37—12.40 p)
wie bei den Verbindungen der Reihe mit den Substituenten in 3-Stellung (11.45 bis
12.20 ), was fir den gleichen Substitutionstyp (1, 2, 4) und damit fiir die 2-Stellung
spricht. Da jedoch die entsprechenden Banden von Verbindungen mit Alkylsubstitu-
enten eindeutiger zu beurteilen sind, wurde aus der Acetyl-Verbindung Ilc durch
Reduktion nach HUANG-MINLONT die entsprechende Athyl-Verbindung XI dar-
gestellt; ihr IR-Spektrum zeigt Banden bei 11.31, 11,66 und 12.12 u, wodurch die
1- und die 4-Stellung ausgeschlossen sind, denn die IR-Spektren von 1-Methyl- und
4-Methyl-A1.3.5010)_Gstratrien weisen Banden zwischen 12.83 und 13.59 p. auf®,

H3C +CO v
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Aus A1.3.500-Ostratrienol-(17B)-acetat? (Id) konnte bei der Acetylierung nach
FRIEDEL-CRAFTS in Ausbeuten zwischen 25 und 359, nur die 2-Acetyl-Verbindung
I1d erhalten werden; diese ldBt sich glatt iiber das Oxim IIId in die 2-Acetamino-
Verbindung IVd iiberfiihren. Die 2-Stellung der Substituenten ergibt sich wieder aus
den IR-Spektren, insbesondere aus demjenigen der durch Reduktion von IId nach
HUANG-MINLON erhaltenen Athyl-Verbindung XII (Banden bei 11.64 und 12.24
analog XI), und der Umwandlung des 1V d entsprechenden Amins durch Diazotierung
nach H. S. Fry und J. W. GROTE!® und Verkochen in ein Phenol, das verschieden
ist von Ostradiol-(3.17B), aber den gleichen Schmp. wie das von I. Fisuman und
M. Tomasz 1D beschriebene A!.3.5010).Ostratriendiol-(2.178) (X) hat.

Die Untersuchungen zeigen, daB bei der Acetylierung nach FRIEDEL-CRAFTS mit
Acetanhydrid in Tetrachlorithan nicht nur in der 4-Methyl-A1.3.5(10)-3stratrien-
Reihe sondern auch in der Al.3.5010.Qstratrien-Reihe die 2-Stellung bevorzugt ist,
obwohl in letzterer 2- und 3-Stellung in bezug auf die Stellung von Alkylsubstituenten
am Benzolring gleichwertig sind, die 3-Stellung aber, wenn man die Form des Gesamt-
molekiils beriicksichtigt, eher bevorzugt sein sollte.

Wir danken Friulein G. ScHILD und Fraulein I. EHRRARDT fiir die Aufnahme der UV-
Spektren, Fraulein I. K6HLER und Friulein CH. PorPE fiir die Aufnahme der IR-Spektren.
Dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE hat der eine von uns (H. D.) fiir eine Forschungs-
beihilfe zu danken. Herrn Prof. Dr. K. JuNKMANN und Herrn Dr. H. WiITZEL, SCHERING AG,
sind wir durch Uberlassung der Ausgangsmaterialien Al-4-Androstadiendion-(3.17) und
Ostron zu Dank verpflichtet.

9) C. HucGlINs und E. V. JENSeEN (J. exp. Medicine 102, 335 [1955]) beschrieben die biologi-
sche Wirkung von A1.3.5(10).0stratrienol-(178) (sowie der entsprechenden 17a-Hydroxy-
und 17-Oxo-Verbindung), geben aber nicht die Darstellung an. Wir danken Herrn Prof.
E. V. JEnseN fiir die Uberlassung der Darstellungsvorschrift; der wesentliche Schritt dabei
ist die Reduktion der 3-Tosylester der Ostrogene mit Raney-Nickel nach der Methode von
G. W. KENNER und M. A. MURRAY (J. chem. Soc. [London] 1949, 178). Inzwischen wurden
A1.3.5(10..Ostratrienol-(178) und sein Acetat auch auf unabhingigem Wege dargestellt von
E. HECKER (Chem. Ber. 95, 977 [1962]).

10 J, Amer. chem. Soc. 48, 710 [1926].

1) J, org. Chemistry 27, 365 [1962).
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die UV-Spektren wurden gemessen mit dem selbstregistrierenden Beckman-UV-Spektro-
photometer DK 2, die IR-Spektren mit dem selbstregistrierenden Perkin-Elmer-Spektro-
photometer Modell 21. Die Mikroanalysen wurden ausgefiihrt von Dr. A. SCHOELLER, Kro-
nach/Ofr., und von A. BERNHARDT, Miilheim/Ruhr. Simtliche Schmpp. sind unkorrigiert.

Alle Reaktionsaufarbeitungen wurden verfolgt und die isolierten Substanzen auf ihre Ein-
heitlichkeit gepriift mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie nach E. STAHL!12). Dje Ab-
sorptionsschicht wurde hergestellt mit Kieselgel G der Firma E. Merck AG, Darmstadt, mit
einem Zusatz von 1% Leuchtstoff Super der Firma Riedel-De Haen. Der Leuchtstoffzusatz
ermdglicht eine Erkennung absorbierender Substanzen im UV-Licht bei der Wellenldnge
254 my infolge Fluoreszenzldschung. Nach der Betrachtung im UV-Licht wurden die Sub-
stanzen anschlieBend zur Kontrolle auf dem Diinnschichtchromatogramm durch Besprithen
mit Antimontrichlorid, geldst in Chloroform, und anschlieBendem Erwidrmen auf 100° sicht-
bar gemacht.

A. 4-Methyl-A13.500) Gstratrien- Reihe

4-Methyl-A1.3." 00 gstratrienon-(17): Zur Oxydation wurden 1.25g 4-Methyl-A1.3.5(10).
dstratrienol-(178) in wenig heiem Eisessig gelost und nach Zugabe von 32 ccm einer n/3-
Ldsung von CrQj; in Eisessig iber Nacht bei 20° belassen. Das griine Filtrat des Reaktions-
gemisches wurde in Wasser gegossen und einige Zeit auf dem Wasserbad erwidrmt. Die beim
Abkiihlen ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt, getrocknet und durch Waschen mit
Eisessig oder Chromatographie iiber eine kurze Al;03-Saule von evtl. noch anhaftendem Aus-
gangsmaterial befreit. Nach Umldsen aus Athanol/Wasser hatte das reine 4-Methyl-A1-3.5(10)
ostratrienon-(17) den Schmp. 184 —185°; [«]3*°: +142.0° (CHCl3).

CioH240 (268.4) Ber. C 85.03 H9.01 Gef. C85.02 H 9.01

UV-Spektrum in Athanol: Amax (€): 263 (286), 270 (220) und 290 my (41). IR-Spektrum (fest
in KBr): ve—o 5.75 1; Y-Schwingungsbanden bei 12.84 und 13.48 p.

4-Methyl-A1.3.500) Gstratrien (Ia): Einer Ldsung von 750 mg KOH in 6 ccm Diéthylen-
glykol wurden 480 mg 4-Merhyl-A1-3.500)-gstratrienon-(17) und 3 ccm Athanol (zur voll-
standigen Losung der Substanz) zugesetzt. Nach Zugabe von 0.6 ccm Hydrazinhydrat wurde
das Reaktionsgemisch 1 Stde. auf 130—140°, 2 Stdn. auf 170— 180° und 4 Stdn. auf 210—220°
erhitzt. Die helle und klare Reaktionsldsung wurde nach Erkalten in Wasser gegossen. Das
hierbei ausgefallene kristalline Reaktionsprodukt wurde abgesaugt, getrocknet und an einer
kurzen Al;Oj-Sdule (Akt. 11I) chromatographiert. Mit Benzin wurden 365 mg (809, d. Th.)
Ia eluiert. (Ohne Zusatz von Athanol zur Reaktionsldsung lagen die Ausbeuten erheblich
niedriger.) Aus Methanol lange Nadeln vom Schmp. 110—111°; [«]¥°: +64.5° (CHCl3).

CioHz6 (254.4) Ber. C 89.70 H 10.30 Gef. C 89.64 H 10.22

UV-Spektrum in Athanol: Ay, () 263 my. (244). IR-Spektrum (fest in KBr): y-Schwin-
gungsbanden bei 12.83 und 13.46 p.
2-Acetyl-4-methyl-A1.3.5010)Gstratrien (1la)

Eine L8sung von 465 mg Ia und 360 mg Acetanhydrid in ca. 35 ccm Tetrachlordthan wurde
unter Riihren bei Raumtemperatur zu einer Aufschlimmung von 1.2 g A/C/3 in 10 ccm frisch
dest. Tetrachlordthan im Verlauf von 1 Stde. zugetropft. Nach weiterem 4stdg. Rithren bei
Raumtemperatur wurde das Gemisch auf Eis gegossen, die organische Losung abgetrennt und

12) Chemiker-Ztg. 82, 323 [1958].
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die wifr. Phase 3mal mit Ather extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden neutral gewa-
schen und soweit wie méglich bei 20°, zum Schluf} unter gelindem Erwirmen, vom Ldsungs-
mittel befreit. Der Riickstand kristallisierte beim Versetzen mit Ather und lieferte nach
Waschen mit Ather und etwas Methanol 237 mg (77 %, d. Th.) I/a, nach Umlésen aus Cyclo-
hexan Schmp. 132°, [x]#°: +95.8° (CHCI;).

C21H230 (296.4) Ber. C85.10 H9.51 Gef. C85.12 H9.48

UV-Spektrum in Athanol: Amax (€) 215 (26600) und 263 my (14800). IR-Spektrum (fest
in KBr): ve_o 5.96 1; Y-Schwingungsbande bei 11.18 .

2-Acetyl-4-methyl-A1.3.5(10).Gstratrien-oxim (Illa): 350 mg rohes I1a wurden in ca. 50 ccm
Athanol und 0.5 ccm Pyridin mit 170 mg Hydroxylamin-hydrochiorid 1 Stde. unter Riick-
fluB auf dem Wasserbad erhitzt. Das in 150 ccm Wasser gegossene Reaktionsgemisch wurde
auf dem Wasserbad gehalten, bis das Umsetzungsprodukt kristallin ausfiel. Noch warm
abfiltriert, mit warmem Wasser und etwas Athanol gewaschen, konnten 325 mg (87 % d. Th.)
Oxim I11a erhalten werden. Schmp. nach Umlésen aus Cyclohexan 158 —159°; [a]#°: +95.4°
(CHCly).

C21HygNO (311.4) Ber. C80.99 H9.38 Gef. C80.94 H9.17

UV-Spektrum in Athanol: Ay, (e) 214 (29500) und 255 mp (13650). IR-Spektrum (fest
in KBr): voy 3.05 i; y-Schwingungsbande bei 11.35—11.55 p.

2-Acetamino-4-methyl-A1.3-5(10).gstratrien (IVa): Zur Beckmann-Umlagerung wurden
160 mg Oxim Ilfa in 0.9 ccm Pyridin geldst und im Eisbad mit einer eisgekiihlten Mischung
von 0.4 ccm POCI; und 0.9 ccm Pyridin versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht
bei 0° belassen, dann auf Eis gegossen und nach 30 Min. mit | ccm konz. Salzsiure versetzt.
Der orangefarbene Niederschlag wurde abfiltriert, in etwas Methanol aufgeschlimmt, abge-
saugt und getrocknet: 135 mg (889 d. Th.) IVa, das nach Umlésen aus Benzol/Benzin bei
158° schmolz.

C,HoNO (311.4) Ber. C80.99 H9.38 N 449 Gef. C80.96 H9.32 N 4.65

UV-Spektrum in Athanol: Ap,, (€) 211 (32200), 249.5 (14900) und 288 my. (650). IR-Spek-
trum (fest in KBr): vy 3.05 2, Amid I- und 11-Bande 6.00 und 6.49 (+; y-Schwingungsbanden
bei 11.40 und 11.57 .

2- Acetyl-4-methyl-A1.3.500) Gstratrienol-(178): Zur Verseifung wurden 63 mg 2-Acetyl-
4-methyl-A1.3.<(10)_Gstratrienol-( 17§ )-acetat (11b) in 15ccm n/2 methanol. KOH 30 Min. zum
Sieden erhitzt. Die abgekiihlte, in Wasser gegossene Reaktionslosung wurde nach Ansiduern
ausgedthert. Von dem mit Wasser, Natriumcarbonatlésung und wiederum mit Wasser neutral
gewaschenen Atherextrakt verblieben 55 mg Riickstand, der nach Anspritzen mit wenig
Methanol 2-Acetyl-4-methyl-A1.3.510)-Gstratrienol-(178) lieferte. Aus Cyclohexan umgel®st,
hatte die Verbindung den Schmp. 140°; [«)3°: +93.8° (CHCI3).

Cy Hp30; (312.4) Ber. C80.73 H9.03 Gef. C80.72 H9.04

UV-Spektrum in Athanol: Ap,y (€) 214 (28000) und 262.5 my. (14750). 1R-Spektrum (fest
in KBr): voyg 2.92 i, vc—0 5.95 p; Y-Schwingungsbanden bei 11.20 und 11.45 .

2-[a-Oximino-dthyl|-4-methyl-A1.3.510).Gstratrienol-(178) (Illb, OH statt OAc) gewinnt
man aus vorstehendem Produkt, wie bei IIla beschrieben. Aus Athanol/Wasser oder Benzol
Schmp. 234°, [x]3°: +99.3° (CHCI,).
C;H29NO; (327.5) Ber. C77.02 H8.93 Gef. C76.99 H8.79
UV-Spektrum in Athanol: Ay, (€) 214 (29600) und 254 my (12800). IR-Spektrum (fest
in KBr): voy 2.85 und 3.07—3.10 u; y-Schwingungsbanden bei 11.42 und 11.52 p.
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2-[a-Oximino-ithyl ]-4-methyl-A1.3.5(10)-Gstratrienon-(17): Zur Oxydation wurden 240 mg
2-[a-Oximino-ithyl]-4-methyl-A1.3.5(10)Gstratrienol-(178) mit 400 mg Aluminiumisopropylat
und 6 ccm Cyclohexanon in 60 ccm Toluol 3 Stdn. unter Riickfiu8 zum Sieden erhitzt. Das
Filtrat des erkalteten Reaktionsgemisches wurde mit Wasserdampf destilliert; anschlieBend
wurde der Riickstand mit wenig 27 HCI angesiuert und ausgeithert. Der Atherextrakt wurde
neutral gewaschen und getrocknet. Der verbleibende Riickstand enthielt noch betrichtliche
Mengen des Ausgangsmaterials, wie das Diinnschichtchromatogramm (in Benzol/Aceton
8 :2) zeigte. Durch Chromatographie an Al,O3 (Akt. 111, aufgezogen mit Petrolither) und
Elution mit Petroldther und Benzol konnte das Gemisch getrennt werden. Die Benzol/Aceton-
Fraktion (99 : 1) lieferte 98 mg (419 d. Th.) 2-[a-Oximino-ithyl]-4-methyl-Al.3.500)-Gstratri-
enon-(17); nach Umldsen aus Athanol hatten die perlmuttglinzenden Kristalle den Schmp.
235° [a]¥°: +137.2° (CHCI;).

C>1H27NO; (325.5) Ber. C77.50 H8.36 Gef. C77.89 H 8.63

UV-Spektrum in Athanol: Ap,y (€) 214 (27850) und 255 mp (12300). IR-Spektrum (fest
in KBr): voy 2.97 &, vc=0 5-80 i, y-Schwingungsbanden bei 11.18, 11.40 und 11.50 p.

2-Acetamino-4-methyl-A41.3.5(10)-Gstratrienon-(17): Aus 280 mg des vorstehenden Oxims
wurden, wie bei IVa beschrieben, 265 mg (959 d. Th.) der 2-Acetamino-Verbindung erhalten;
Schmp. nach Umldsen aus Benzol 252°.

C21H27NO;, (325.5) Ber. C77.50 H8.36 N4.30 Gef. C77.51 H7.96 N 4.22

UV-Spektrum in Athanol: Apy,, (€) 249 mp (13600). IR-Spektrum (fest in KBr): vNH 2.98;
vCc=0 5.77; Amid I- und 11-Bande 5.92 und 6.50 1 ; y-Schwingungsbanden bei 11.28 und 11.50 p.

2-Acetamino-4-methyl-A1-3-5010)-Gstratrienon-( 17 j-oxim: Wie bei 111a beschrieben, wurden
aus 245 mg 2-Acetamino-4-methyl-A1.3.5010).Gstratrienon-(17) 245 mg (92% d. Th.) des 17-
Oxims erhalten; nach Umldsen aus Benzol Schmp. 247°; [«]%°: +89.3° (CHCI;).

C2H2sN20; (340.5) Ber. C74.08 H 8.29 Gef. C74.30 H7.99

UV-Spektrum in Athanol: X,y (€) 210.5 (35400) und 250 my (15300). IR-Spektrum (fest
in KBr): vou, NH 2:92 und 3.03 £; Amid I- und II-Bande 6.07 und 6.45 ; y-Schwingungs-
banden bei 11.34 und 11.56 .

2-Acetyl-4-methyl-A1.3.500).Gstratrienon-(17): 280 mg rohes 2-Acetyi-4-methyl-A1.3.5(10).
dstratrienol-(178) wurden mit 80 mg Chromsdure in Eisessig oxydiert. Das iiber Nacht bei
Raumtemperatur belassene Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen und einige Zeit
lang auf dem Wasserbad gehalten. Das auskristallisierte Keton hatte nach Umldsen aus
Methanol den Schmp. 168°; [x]¥°: + 145.8° (CHCI;).

Cz1H2602 (310.4) Ber. C81.25 H8.44 Gef. C80.85 H 8.56

UV-Spektrum in Athanol: Apmgx (€) 214 (27200) und 262 my. (14670). IR-Spektrum (fest
in KBr): ve_g 5.75 und 5.95 u; y-Schwingungsbande bei 11.20 .

B. A41.3.500.Ostratrien-Reihe

A1-3.500). Gstratrienol-(3) (VII): Nach HUuANG-MINLON? wurden 2.00 g Jstron, gelost
in 1 ccm Athanol, mit 3 ccm Hydrazinhydrat und 3 g KOH in 25 ccm Didthylenglykol am
Steigrohr im Metallbad erhitzt: 1 Stde. bei 140°, 1 Stde. bei 170° und 4 Stdn. bei 240°. Das
abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde in 150 ccm Wasser gegossen, mit Salzsdure neutralisiert,
der Niederschlag abfiltriert und mit Wasser neutral gewaschen. Es wurden 1.88 g (entspr.
99% d. Th.) VIII vom Schmp. 131—133° isoliert. Nach Umldsen aus Methanol/Wasser

Chemische Berichte Jahrg. 97 10
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Schmp. 135° (Lit.5): 133.5—135°. UV-Spektrum in Athanol: Amax (€) 281 (2040) und 287
(1850) my; in /10 NaOH: 240.5 (8450) und 298 mu. (2690). 1R-Spektrum (fest in KBr):
voH 3.07 u; y-Schwingungsbanden 11.56 und 12.20 .

Bei einer Metallbadtemperatur von 200—210°, die im allgemeinen bei Huang-Minlon-
Reaktionen als ausreichend beschrieben wird, sind in diesem Falle die Ausbeuten wesentlich
geringer.

A1.3.5010). Ostratrienol-(3)-tosylat: 1.94 g VIII wurden mit 2.2 g Tosylchlorid und 15 ccm
Pyridin 3 Stdn. auf dem Wasserbad erwirmt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde in
Wasser gegossen und der Niederschlag mit ganz verdiinnter Salzséure und anschlieBend mit
Wasser neutral gewaschen. Von Verunreinigungen und restlichem Ausgangsmaterial wurde
das Produkt, aufgenommen in wenig Benzol, durch Chromatographie an Al;O3 (Akt. 111,
aufgezogen mit Benzin) und Eluieren mit Benzol abgetrennt. Es wurden 2.70 g (entspr.
879, d. Th.) des Tosylats erhalten, nach Umldsen aus Cyclohexan Schmp. 99.5°. [«]3-5°:
+46.6° (CHCly).

C2sH3003S (410.6) Ber. C73.14 H7.36 S 7.81 Gef. C73.24 H 7.31 S 8.03

UV-Spektrum in Athanol: Ap,y (5) 220.5 (19750), (256) (1500), 262.5 (1670), 267 (1760),
274 (1450) und (326) my (22). IR-Spektrum (fest in KBr): vso,_o 7.25 und Bandenkompl.
8.50 .

A1.3.500..Ostratrien (Ic): 3.57g A1.3.500).@stratrienol-(3)-tosylat wurden mit ca. 20 g
frisch zubereitetem Raney-Nickel ,,W 6*13) in 120 ccm Athanol (absolut durch Behandeln
mit Magnesiumspiinen) ca. 50 Stdn. unter Riickfluf gekocht. Die L6sung wurde vom Kataly-
sator durch Filtration iiber eine kurze Sdule von Al,O3 abgetrennt, diese mit Athanol und
Aceton nachgewaschen. Der Riickstand des Filtrates wurde in wenig Benzol/Benzin-Gemisch
aufgenommen und an Al,O3 (Akt. Ill nach BROCKMANN), aufgezogen mit Benzin, chromato-
graphiert. In quantitativer Ausbeute konnten aus den Benzinfraktionen 2.1 g Ic isoliert wer-
den. Je nach Alter und Aktivitdt des Raney-Nickels ,,W 6 wurden Ausbeuten zwischen 84
und fast 1009 d. Th. erzielt. Nach UmlSsen aus Methanol Schmp. 76°. [«]3°: +83.2°
(CHCly).

CisHz4 (240.4) Ber. C 89.94 H 10.06 Gef. C90.09 H 10.04

UV-Spektrum in Athanol: Apa, () (260) (348), 266 (486) und 273 my (493). IR-Spektrum
(fest in KBr): y-Schwingungsbande 13.55 .

Mit Raney-Nickel W-5 M betrugen in absol. Athanol die Ausbeuten bis zu 55%; wurde
iiber CaO getrocknetes Athanol verwendet, so fand sich neben Ausgangsmaterial als Haupt-
menge etwas vom Verseifungsprodukt, Ostratrienol-(3); in n-Propanol als Lsungsmittel
wurde ebenfalls nur ungespaltenes Tosylat zuriickerhalten.

2-Acetyl-A1.3.5010)5stratrien (IIc) und Oxim von 3-Acetyl-A1.3.5(10).Gstratrien (V): 4.4 g
Ic wurden mit 4.5 g Acetanhydrid in 50 ccm Tetrachlordthan geldst und zu einer Aufschlim-
mung von 12 g Aluminiumchlorid in Tetrachlorithan im Verlauf von 45 Min. zugetropft. Bei
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch weitere 5 Stdn. gerithrt und die Reaktion
anschlieBend durch 60 Min. Erwirmen auf ca. 30° zu Ende gefiihrt. Das abgekiihlte Gemisch
wurde auf Eis gegossen und 3 mal mit Ather extrahiert. Die vereinigten dtherischen Extrakte
wurden mit NaHCO;-Losung und Wasser neutral gewaschen und {iber Na;SO4 getrocknet.
Beim Abdestillieren der L8sungsmittel sollte die Badtemperatur 35° mdglichst nicht iiber-
schritten werden, weshalb zuletzt restliches Tetrachlorithan i. Olpumpen-Vak. abgezogen
wurde. Der verbleibende briunliche, dlige Riickstand wurde an einer S#ule von Al,O;

13) H. Apkins und H. R. BILLICA, J. Amer. chem. Soc. 70, 695 [1948], s. a. Org. Syntheses
Coll. Vol. 3, 176 [1955].
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(AKkt. III), aufgezogen mit Benzin, chromatographiert. Nach Eluieren mit Benzin und Benzin/
Benzol (59%;) wurde in den folgenden Fraktionen (Benzin mit steigendem Benzol-Gehalt) ein
Gemisch zweier isomerer Reaktionsprodukte erhalten. Nach Verreiben mit wenig Methanol
kristallisierte in allen Fraktionen jeweils nur die 2-Acetyl-Verbindung IIc. Nach Absaugen
des Kristallbreies, Waschen mit Methanol und Umldsen aus Athanol wurden 2.25 g (45%
d. Th.) IIc vom Schmp. 91° erhalten. Die Ausb. liegt in Wirklichkeit hher, da noch ein
Teil der Substanz in den Mutterlaugen neben der isomeren Verbindung vorliegt. Die reine
Substanz, gaschromatographisch als einheitlich erkannt, schmolz bei 92°. [«]¥°: 4112.5°
(CHCly).

CaoH260 (282.4) Ber. C 85.06 H9.28 Gef. C85.00 H9.10

UV-Spektrum in Athanol: Ay, (g) 210 (22620) und 259.5 my. (15000). IR-Spektrum (fest
in KBr): vco 5.95 p; v-Schwingungsbanden bei 11.71 und 12.20 .

3—Aceryl-A'-3-5(105-6srrarrien-axim.' 1.7 g an einer Al,O3-Siiule rechromatographierte, dlige
Mutterlauge von Ilc, in der die 3-Acetyl-Verbindung weitestgehend angereichert war, wurden
mit 1 g Hydroxylamin unter Zusatz von 2.5 ccm Pyridin in 100 ccm Athanol 1 Stde. unter
RiickfluB umgesetzt. Das abgekiihlte, auf Wasser gegossene Reaktionsgemisch wurde auf
dem Wasserbad erwiirmt, wobei sich ein kristalliner Niederschlag bildete. Das Reaktions-
produkt (1.7 g vom Schmp. 110—155°) ergab beim Umldsen aus Athanol als erste Fraktion
0.7 g 3-Acetyl-A1.3.5110).Gstratrien-oxim; Schmp. nach wiederholtem Umldsen 177°. [a3°:
+74.8° (CHCl3).

C20H27NO (297.4) Ber. C80.76 H9.15 Gef. C80.64 H 9.02

UV-Spektrum in Athanol: A,y () 211.5 (30100) und 252.5 mp. (14780). IR-Spektrum
(fest in KBr): voy 3.08 p, y-Schwingungsbande bei 11.96 .

2-Acetyl-A1.3.510)-Gstragrien-oxim (1llc): Aus 2.1 g Ilc wurde wie bei I11a fast quantitativ
das Oxim Illc erhalten, Schmp. 122°; [«]%°: 4+118.1° (CHCIl3).

C0H27NO (297.4) Ber. C80.76 H9.15 Gef. C80.93 H9.12

UV-Spektrum in Athanol: Ay, (€) 211 (28200), 253 (13850) und (298) mp. (470). IR-Spek-
trum (fest in KBr): voy 3.10—3.13 @; y-Schwingungsbanden bei 12.20—12.22 .

2-Acetamino-A1.3.5010).Gstratrien (I1Ve): Wie bei IVa beschrieben, entstand aus 2 g Illc
quantitativ die Acetamino-Verbindung 1Vc; nach Umldsen aus Athanol und Benzol Schmp.
220°; [a)3°: 4-119.3° (CHCl3).

Cy0H27NO (297.4) Ber. C80.76 H9.15 Gef. C80.90 H9.24

UV-Spektrum in Athanol: Ap,, (g) 207 (31000), 248 (15600) und (287—288) my. (1450).
IR-Spektrum (fest in KBr): vy 3.04 i; Amid I- und Il-Bande 6.01 und 6.46 p; y-Schwin-
gungsbanden bei 11.62 und 12.25 p.

2-Amino-A1.3.500).gstratrien: 100 mg IVe wurden durch 5stdg. Kochen in 2 #thanol.
HCI (unter N3) verseift. Das nach Abdestillieren des Ldsungsmittels im N>-Strom verbleibende
Amin-hydrochlorid wurde in wenig Methanol geldst und mit wiBr. Ammoniak in das freie
Amin {ibergefiihrt. Nach Sublimieren bei 10~2 Torr/130° wurden 75 mg (entspr. 88%; d. Th.)
farbloses 2-Amino-A1.3.5(10).5stratrien vom Schmp. 121° erhalten. [«)¥°: 4+96.7° (CHCl3).

CigHzsN (255.4) Ber. C 84.65 H9.87 Gef. C 84.60 H 9.96
UV-Spektrum in Athanol: Apa, (e) 239 (9180) und 292 mp. (2100); in n/10 HCl: (212)
(9950), (260) (765), 265 (841) und 274 my. (780). IR-Spektrum (fest in KBr): vyy 2.89 und
2.97 u; v-Schwingungsbanden bei 11.62, 11.68 und 12.20 .
1Q*
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2-Hydroxy-A1.3.500)  gstratrien (1X): Zur Diazotierung 19) wurden 60 mg 2-Amino-A1-3.5(10).
ostratrien in 4 ccm Eisessig geldst und im Kiltebad mit 4 ccm 51 HCI versetzt. Unter Riihren
wurde im Eisbad eine Loésung aus 29 mg NaNO; in 1 ccm H;0 zugetropft. Nach 45 Min.
wurde eine Spatelspitze Harnstoff in 1 ccm Wasser zugegeben und das Gemisch noch 10 Min.
in der Kilte weitergeriihrt. Das auf 10 ccm Eiswasser gegossene Reaktionsgemisch wurde
auf dem Wasserbad langsam auf 60° erwiarmt und 1 Stde. bei dieser Temperatur ,,verkocht®.
Nach Abkiihlen erstarrte das briunliche 01, das mit Ather extrahiert wurde. Aus den gewa-
schenen, getrockneten Atherextrakten wurde wiederum ein braunes Ol erhalten, aus dem sich
nach Verreiben mit Benzin ein gelblicher Kristallbrei ausschied. Nach Sublimieren bei ca.
102 Torr/120° wurde reines 2-Hydroxy-A1.3.5(10).gstratrien (IX) vom Schmp. 122° erhalten.
Ausb. ca. 15% d. Th.

CisH240 (256.4) Ber. C 84.32 H9.43 Gef. C84.14 H9.26

UV-Spektrum in Athanol: A,y () (217) (7180) und 281.5 my. (2540); in /10 NaOH: 242.5
(9520) und 298 my (3600). IR-Spektrum (fest in KBr): voy 2.86 i, Y-Schwingungsbanden
bei 11.37 und 12.17 .

2-Athyl-A1.3.500).gstratrien (XI): Nach HUANG-MINLON7) wurden 83 mg //c mit 150 mg
KOH und 0.15 ccm Hydrazinhydrat in 1.25 ccm Diidthylenglykol im Olbad 1 Stde. auf 140°,
1 Stde. auf 170° und 4 Stdn. auf 220° (Olbadtemperatur) erhitzt. Das abgekiihlte Reaktions-
gemisch wurde in Wasser gegossen, der kristalline Niederschlag abfiltriert und neutral gewa-
schen. Der mit 72.1 mg zu 90%, d. Th. erhaltene Kohlenwasserstoff schmolz nach 2maligem
Umlosen aus Methanol bei 72°. [a]##°: 489.6° (CHCl,).

CaoHjs (268.5) Ber. C89.48 H 10.52 Gef. C 89.31 H 10.63

UV-Spektrum in Athanol: A,y (€) (215) (9850), (265) (594), 269.5 (820), (278) (805) und
(300) my (75). IR-Spektrum (fest in KBr): vcy 3.43 und 3.50 ¢2; y-Schwingungsbanden bei
11.31, 11.66 und 12.12 .

3-Acetamino-A'-3-5010)-gstratrien (VI): Wie bei IVa beschrieben, wurde aus 562 mg 3-Ace-
tyl-A1-3.5010) . Gstratrien-oxim quantitativ ¥/ erhalten; nach Umlésen aus Benzol und Athanol
Schmp. 240 —241°; [a]¥°: +67.8° (CHCl3).

C20H2/NO (297.4) Ber. C80.76 H9.15 N 4.71 Gef. C80.60 H9.04 N 4.85

UV-Spektrum in Athanol: Ayay () 208 (30000), 247.5 (15650) und 288 mp. (1240). IR-
Spektrum (fest in KBr): vy 3.05 4, Amid I- und 11-Bande 6.0]1 und 6.52 .; y-Schwingungs-
banden bei 11.45 und 12.0 g.

Die 3-Acetamino-Verbindung war anfangs durch fraktionierte Kristallisation aus dem
Isomerengemisch der C-2- und C-3-Amide erhalten worden. Zu diesem Gemisch gelangt man,
ausgehend von gelb-braunen 8ligen Mutterlaugen der Friedel-Crafts-Acetylierung, durch
Oximierung mit Hydroxylamin-hydrochlorid in Athanol und anschlieBende Beckmann-Um-
lagerung mit POCI; in Pyridin. Von den beiden isomeren Amiden erwies sich das C-3-Amid
als in Benzol schwerer 16slich und konnte somit partiell abgetrennt werden. Das dabei isolierte
Acetamid vom Schmp. 239° war mit dem aus reinem, einheitlichem 3-Acetyl-A1.3.5(10)-5stra-
trien-oxim dargestellten 3-Acetamino-Al-3.5(10).8stratrien identisch.

3-Amino-A1.3.500)Gstragrien (VII) und A1.3.500_Qstratrienol-(3; (VIII): 39 mg VI wurden
mit 2n dthanol, HCl in Nj-Atmosphire durch 6stdg. Kochen unter RiickfluB verseift.
AnschlieBend wurde das Ldsungsmittel im N,-Strom abdestilliert. Aus den verbleibenden
farblosen Nadeln des Amin-hydrochlorids wurde nach Aufschlimmen in Methanol mit wenig
wilr. Ammoniak das freie Amin ausgef#lit, das unter Lufteinflu braun und schmierig wurde.
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UV-Spektrum in Athanol und HCl: Ay, (€) 265 (870) und 274 my. (860); in Athanol und
NaOH: 236 (7950) und 287 my (1710). IR-Spektrum: vy 2.92 und 3.04 w; y-Schwingungs-
banden bei 11.54 und Bandenzug um 12.5 .

Das aus 16 mg Amin-hydrochlorid durch Diazotieren mit 12 mg NaNO; in 0.14 ccm Was-
ser, 0.5 ccm H,;S04 und 0.5 ccm Pyridin und anschlieBendem Verkochen bei 60° erhaltene
Phenol erwies sich nach Sublimieren bei 130°/10-3 Torr durch sein IR-Spektrum identisch
mit A1.3.510).Ostratrienol-(3) (Vergleich mit einem Pridparat, das durch Huang-Minlon-
Reduktion von Ostron, s. o., erhalten worden war.)

C. A13.:500.Ostratrienol-( 17f3)-acetat-Reihe

2-Acetyl-A1.3.2110)-Gstratrienol-(17B)-acetat (11d): 318 mg weitgehend einheitliches A41.3.5(10).
Ostratrienol-(178)9 (entspr. 1 d) (von der Darstellung her noch geringe Mengen des 17x-Isome-
ren enthaltend) wurden mit 5 ccm Acetanhydrid verestert; das Produkt wurde ohne weitere Rei-
nigung in 50 ccm Tetrachlordthan geldst und durch Zutropfen (im Verlauf einer Stde.) zu
einer Aufschlimmung von 0.8 g AICl; in 50 ccm Tetrachlorithan nach FRIEDEL-CRAFTS
acetyliert. Durch 4stdg. Erwiirmen auf ca. 30—35° wurde die Reaktion zu Ende gefiihrt.
Das auf Eis gegossene Reaktionsgemisch wurde mit Ather extrahiert, die vereinigten Ather-
extrakte wurden neutral gewaschen und iiber CaCl, getrocknet. Das nach Abdestillieren der
Losungsmittel verbleibende uneinheitliche Produkt wurde an Aluminiumoxyd (Akt. 111,
aufgezogen mit Benzin) chromatographiert. Nach Eluieren mit Benzin und Benzin/Benzol-
Gemischen konnte aus den Benzolfraktionen ein einheitlicher Stoff //d erhalten werden,
der nach Umldsen aus Methanol Schmp. 130° zeigte; [x]¥°: +62.4° (CHCI3).

C22H»303 (340.5) Ber. C77.61 H8.29 Gef. C77.52 H 8.30

UV-Spektrum in Athanol: Amax (€) 210 (22600) und 259 my (14800). IR-Spektrum (fest
in KBr): vc—o 5.76 und 5.90 p; y-Schwingungsbande bei 11.57 .

Aus einem anderen Ansatz war I1d aus dem Rohprodukt ohne Chromatographie durch

Anspritzen mit Ather und Waschen mit Cyclohexan isolierbar. Die Ausbeuten lagen zwischen
25 und 359% d. Th.

2-Acetyl-A1.3.5010).gstratrienol-( I78)-acetat-oxim (I11d): Wie bei Il1a beschrieben, wurde
aus 220 mg I/d fast quantitativ das Oxim II1d erhalten; nach Umlosen aus Athanol Schmp.
156°; [0J%°: +77.0° (CHCl3).
C22H29NO3 (355.5) Ber. C74.33 H8.22 Gef. C 74.14 H 8.37

UV-Spektrum in Athanol: Agy (c) 210.5 (28000) und 252 mp (13400). IR-Spektrum (fest
in KBr): voy 3.01 u; y-Schwingungsbanden bei 11.69 und 12.30 .

2-Acetamino-A1.3.510).Gstratrienol- (178 )-acetat (IVd): Wie bei 1Va beschrieben, lieferten
220 mg Oxim IIId quantitativ die Acetamino-Verbindung IVd; nach Umldsen aus Athanol
Schmp. 247° (Zers.).

C22H29NO3 (355.5) Ber. C74.33 H 8.22 Gef. C74.26 H 8.35

UV-Spektrum in Athanol: Amay (€) 208 (31800), 248.5 (15400) und 288 myu (1143). IR-
Spektrum (fest in KBr): vyy 2.98 £; Amid I- und 1I-Bande 5.89 und 6.53 y; y-Schwingungs-
banden bei 11.41 und 11.66 .

2-Amino-A1-3.500) . gstratrienol-(178) und A1.3.500).Gstratriendiol-(2.178) (X): 130 mg 1Vd
wurden unter N3 mit 4 ccm konz. Salzsiure in 16 ccm Athanol (ca. 2n) 6 Stdn. unter RiickfluB
zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde als Riickstand kristallines
Hydrochlorid des Amins erhalten.
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Aus ca. 1/3 der Menge des Hydrochlorids wurde durch Aufschlimmen in Methanol und
Versetzen mit wilr. Ammoniak das Amin freigesetzt, neutral gewaschen und, in wenig
Athanol geldst, iiber eine kurze Sdule mit Aluminiumoxyd filtriert; der Riickstand des Fil-
trates ergab nach Uml8sen aus Methanol 2-Amino-A41.3.510).Gstratrienol-(178) vom Schmp.
135—137°.

UV-Spektrum in Athanol: Agay () 238.5 (8020) und 292 my (2070); in n/10 HCl: 265 (1082)
und 274 mpe (932). IR-Spektrum (fest in KBr): voyg und vnyg (2.92), 2.96 und (3.07) u;
y-Schwingungsbanden bei 11.70 und 12.40 p.

Das restliche Hydrochlorid (ca. 2/; der erhaltenen Menge) wurde in einer L&sung von
6 ccm Eisessig und 6 ccm 57 HCI1 bei 0° mit 58 mg Natriumnitrit in 2 ccm Wasser unter
1stdg. Rithren diazotiert. Nach Zugabe einer Spatelspitze Harnstoff wurde noch 15 Min.
gerithrt, anschlieBend die Ldsung auf Eis gegossen und durch 2stdg. Erwdrmen auf 60°
,verkocht*. Der aus den Atherextrakten dieser Ldsung nach Waschen mit Natriumcarbonat-
16sung und Wasser erhaltene Riickstand wurde bei 150°/10-3 Torr sublimiert, anschlieBend
aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Da das Produkt vom Schmp. 186° sich als ein Gemisch
der 178-Hydroxy- und 17-Oxo-Verbindung erwies (teilweise Oxydation durch iiberschiiss.
Natriumnitrit), wurde es, in 20 ccm Athanol geldst, mit 100 mg Natriumborhydrid durch
1stdg. Rithren bei Raumtemperatur reduziert. Uberschiiss. Reduktionsmittel wurde durch
Zugabe von 1 ccm Aceton und anschlieBend 1 ccm 10-proz. Salzsdure zerstdrt, die Lésung
dann mit Natriumcarbonat neutralisiert. Das so erhaltene einheitliche A!.3-5(10)-Jstratriendiol-
(2.178) (X) schmolz nach mehrmaligem Umlosen aus Aceton/Benzin und Athanol bei 216°
(Lit.1V); 218—221°).

Cy13H220, (272.4) Ber. C79.37 H8.88 Gef. C79.20 H8.64

UV-Spektrum in Athanol: Amax (€) 218 (7200) und 282 my (2630); in #/10 NaOH: 243
(8670) und 298.5 my. (3560). IR-Spektrum (fest in KBr): voy 2.97 und 3.18 yu.; y-Schwingungs-
banden bei 11.64—11.74 (Doppelbande) und 12.36 y.

2-Athyl-A1.3.500)stratrienol-(178) (XII): 57 mg IId wurden mit 0.15 ccm Hydrazin-
hydrat und 150 mg KOH in 1.25 ccm Didthylenglykol 1 Stde. auf 140°, 1 Stde. auf 170° und
4 Stdn. auf 200 —240° erhitzt. Der beim Verdiinnen mit Wasser und Ansiuern der Reaktions-
18sung ausfallende Niederschlag wurde an einer Siaule von Al,O3 (Akt. III) chromatogra-
phiert. Chloroform eluierte 35 mg X7I, nach Uml&sen aus Cyclohexan Schmp. 144°.

C20H230 (284.4) Ber. C84.45 H9.92 Gef. C84.38 H9.41

UV-Spektrum in Athanol: Amax (€) (215) (10780), (265) (587), 269.5 (812) und 278 my.
(867). IR-Spektrum (fest in KBr): voy 3.02 i; y-Schwingungsbanden bei 11.64 und 12.24 p.





