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ERICH HECKER 
Zur Chemie der p-Chinole, 1x1) 

Umlagerung von Abkommlingen des &tra-p-chinoIs-(lOg) in 
Trifluoracetanhydrid, ein Beitrag zum Mechanismus der 

Dienon-Phenol-Umlagerung VOD p-Chinolen *) 
Aus dem Max-Planck-Institut fur Biochemie, Munchen 

(Eingegangen am 21. Dezember 1963) 

Die Umlagerung der Abkbmmlinge des Ostra-p-chinols-( lop) in Trifluoracetan- 
hydrid folgt den fruher gefundenen Regeln, wonach p-Chinolester zu Resorcin- 
derivaten, p-Chinole und ihre Ather zu Hydrochinonderivaten umlagern. Durch 
die Bildung der beiden mbglichen Monomethyltither des 1 .CDihydroxy- 
Al.3.s(lo)-Bstratrienons-(17) bzw. -ol-(17P)-acetats wird das Auftreten der fur 
die Dienon-Phenol-Umlagerung bicyclischer Derivate des 1. I-Dialkyl-cyclohexa- 
dienons-(4) nachgewiesenen spiranartigen Zwischenstufe auch fur die Umlage 

rung von p-Chinolen bewiesen. 

Die Dienon-Phenol-Umlagerung in Trifluoracetanhydrid Iauft unter besonders 
milden Bedingungen abl). p-Chinolester werden unter 1.2-Verschiebung der p-stllndi- 
gen Sauerstoffunktion iiber einen cyclischen Ubergangszustand mit Beteiligung des 
Estercarbonyls in rascher Reaktion quantitativ zu Rcsorcinderivaten umgelagert. Bei 
p-Chinolen und ihren bithern tritt in langsamerer Reaktion hauptsachlich 1 .ZVerschie- 
bung der p-stiindigen Alkylgruppe ein, wobei Hydrochinonderivate entstehen. Im 
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*) Vgl. auch vorltiufige Mitteil.: E. HECKER, Tetrahedron Letters [London] 1964, 1021. 
1) VIII. Mitteil.: E. HBCKER und E. MEYER, Chem. Ber. 97, 1926 119641, vorstehend. 



1964 Zur Chemie der p-Chinole (IX). 1941 

folgenden wird die Umlagerung von Derivaten des 17-0x0- und 17P-Hydroxy-ostra- 
p-chinols-( lop) in Trifluoracetanhydrid beschrieben, deren Produkten hinsichtlich des 
Mechanismus der Dienon-Phenol-Umlagerung theoretisches Interesse zukommt. 
Auljerdem sind diese Umlagerungsprodukte als mogliche Metaboliten der in enzy- 
matischen Ansatzen nachgewiesenen 6stra-p-chinole-( lop) 2.3) von hohem biochemi- 
schem Interesse. 

L i B t  man eine Losung des 17-Oxo-ostra-p-chinol-( lOp>acetats (I a)4,5) in Trifluor- 
acetanhydrid 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen, so wird nach Hydrolyse mit Dioxan/ 
Wasser das 3-Hydroxy- l-acetoxy-A*~3~~(lo)-ostratrienon-( 17) (IIa) in 70-proz. Ausbeute 
erhalten. Verseifung von I1 a mit Alkali unter verhaltnismaljig energischen Bedingun- 
gen fuhrt zu IIb. In analoger Reaktion entsteht IIc aus dem 17P-Hydroxy-ostra-p- 
chinol-(lOP)-acetat (I b); bei kurmitiger Einwirkung von Dioxan/Wasser wird nur 
der Trifluoressigsiiurerest an der phenolischen Hydroxylgruppe abgespalten. Das I b 
entsprechende 17P-Acetat Ic, zuganglich durch Bleitetraacetatoxydation von astra- 
diol-(l7P)-acetat6), wird ebenfalls in guten Ausbeuten zu IId umgelagert, das sich, am 
besten mit LiAIH4 in k h e r ,  zum schwerloslichen 1.3-Dihydroxy-Al.3.5(lO)-~stratri- 
enol-( 17p) (He) spalten laljt. Die Umlagerungsprodukte I1 b und IIe reduzieren Folins 
Reagenz erst nach Alkalisieren mit Ammoniak, wie fur Resorcinderivate zu erwarten 
ist 1.6). Dementsprechend zeigen die IR-Spektren dieser Phenole im Bereich der 
y-Schwingungen zwei mittelstarke Banden (vgl. Tab. 1). 

Von den or-1.3-Dihydroxy-ostratrienen ist bisher lediglich I1 a durch Umlagerung von I a 
mit p-Toluolsulfons$ure in siedendem Methanol in unbefriedigenden Ausbeuten erhalten und 
zum entsprechenden Phenol I1 b verseift worden". 

0 & @ @  1 1  

IIIa-e 0'' IVa-f Va,b 
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,H 
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2) E. HECKER und S. M. A. D. ZAYED, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 325, 209 [1961]. 
sowie E. HECKER und S. M. A. D. ZAYED, Biochem. Biophys. Acta [Amsterdam] 50, 607 
[I 96 I]. 

3) E. HECKER und F. MARKS, Naturwissenschaften 50, 304 [1963]; vgl. Angew. Chem. 76. 
104 [1964]. 

4) A. M. GOLD und E. SCHWENK, J.  Amer. chem. SOC. 80, 5683 [1958]. 
5)  E. HECKER, Naturwissenschaften 46, 514 [1959]. 
6) E. HECKER, Chemiker-Ztg. 82, 588 [1958] sowie Chem. Ber. 92, 1386 [1959]. 



1942 HECKER Jahrg. 97 

Lost man 17-Oxo-ostra-p-chinol-( lop) (IIIa) in Trifluoracetanhydrid bei Raum- 
temperatur, so wird nach Hydrolyse mit Dioxan/Wasser ein Umlagerungsprodukt 
erhalten, das Folins Reagenz ohne Alkalisierung reduziert und sich mit Natriumper- 
jodat 1) zum A2.s(lo)-tistradien-trion-(1.4.17) (Va)4) oxydieren lafit. Das Produkt der 
Umlagerung ist daher als 1.4-Dihydroxy-Al~~~~(lo)-ostratrienon-( 17) (IVa) a m -  
sprechen, das bisher nur auf indirektem Wege uber das Chinon Va erhalten w d e 4 ) .  
Das IR-Spektrum der Verbindung zeigt im Bereich der y-Schwingungen drei Banden 
unterschiedlicher Intensitiit bei 803, 776 und 738/cm (vgl. Tab. 1). 

Tab. 1. y-Schwingungen einiger Dihydroxyverbindungen vom Resorcin- und 
Hydrochinontyp, gemessen in KBr 

R = R ' = H  R = H  R = C H 3  
R'=CH3 R = H  

cm-1 cm-1 cm-1 Hydrochinontyp cm-1 Resorcintyp 

0 

OR 

832 809 00 *) 

dR 

847 864 @ 
IVa-c 

O R  
OCOCH3 

838 
861 

O R  

848 
806 
739 

808 
176 
738 

- 
- 
- 

840 - 
809,797 - 
125 - 

802 806 
768 763 
727 727 

796 80 1 
772 76 1 
125 725 

*) Nach 1. c. 1'. **) NMR-Mcssungen an I1 b, IVe und IVP bwtatigen die in Tab. I auf Grund der y-Schwin- 
w e n  gelroffenen Zuordnungen zum Resorcin- bzw. Hydrochinontyp. 

Bei Einwirkung von Trifluoracetanhydrid auf den rohen, nicht kristallisierenden 
p-Chinolather 111 b7) werden im wesentlichen zwei isomere Monomethylather, Schmp. 
233 -234" und 204-205", erhalten, die beide Folins Reagenz ohne Alkalisierung redu- 
zieren. Beide Ather lassen sich mit Natriumpejodat zu demselben A2.s(lo)-t)stradien- 
trion-(1.4.17) (Va) oxydieren, das auch aus IVa erhalten wurde. Die IR-Spektren der 
beiden Monomethylather zeigen im Bereich der y-Schwingungen ebenso wie IVa drei 
Banden um 800, 770 und 730/cm (vgl. Tab. 1). Danach muR es sich um die beiden 
moglichen Monomethylather von IV a handeln. Die zur vollsthdigen Charakterisie 
rung erforderliche Lokalisierung der Hydroxylgruppe ergibt sich aus dem papier- und 
diinnschichtchromatographischen Verhalten der beiden Ather sowie aus dem Ver- 
gleich ihrer IR-Spektren im Bereich der OH-Valenzschwingung (vgl. Tab. 2). Danach 

7) E. HECKER und R. LAITRELL, Liebigs Ann. Chem. 662,48 [1963]. 



1964 Zur Chemie der pChinole (IX.) 1943 

kommt dem hoher schmelzenden Methylather die Struktur des 1-Hydroxy4methoxy- 
(IV b), dem niedriger schmelzenden diejenige des 4-Hydroxy-l-methoxy-A~~~~~(~~~- 
ostratrienons(l7) (IVc) zu. 

Wie man Tab. 2 entnehmen kann. wandert der hoher schmelzende Methylilther IV b sowohl 
im Papierchromatogramm als auch im Diinnschichtchromatogramm schneller als das niednger 
schmelzende Isomere IVc. Dieses Verhalten der beiden Methylilther entspricht vollig dem der 
beiden friiher beschriebenen 1) Monomethylather des Toluhydrochinons (vgl. Tab. 2). Die 
gralere Wanderungsgeschwindigkeit des hbher schmelzenden Isomeren bedeutet geringere 
Solvatisierungstendenz bei der multiplikativen Verteilung (Papier) bzw. geringere Adsorptions- 
fahigkeit (Diinnschicht) der freien Hydroxylgruppe dieses Isomeren. Dies ist dann zu erwarten, 
wenn die Hydroxylgruppe beim Toluhydrochinon in 2- bzw. beim Steroid in 1-Stellung steht, 
weil diese Position durch Wasserstoffatome der Methylgruppe bzw. an C-Atom 11 sterisch 
behindert ist. In Ubereinstimmung damit zeigt das IR-Spektrum des schneller wandernden 
Isomerem im Bereich der OH-Valenzschwingung keine Assoziationsbande, wilhrend sie beim 
langsamer wandernden Isomeren - bei Messung in vergleichbarer Konzentration - auftritt 
(Tab. 2). 

Tab. 2. Vergleich des papier- und dunnschicht-chromatographischen Verhaltens sowie 
der IR-Absorption im Bereich der OH-Valenzschwingung einiger 

Monomethylather von Hydrochinonabk6mmlingen 

RrWerte VOH in ccl4 
Hydrochinonderivat (Ausb.) schmp. O n  uauier- diinnschicht- frei assoz. 

chrom.*) chrom.**) cm-1 cm-* L 

- - 2-Hydroxy-5-methoxy-toluol* * *) 72 0.35 0.32 
- - 2-Methoxy-5-hydroxy-toluol* **) 46-47 0.33 0.19 

IVb 233-234 0.24 0.26 3610 - 

IIf (Struktur noch unsicher) 247-249 Start Start - - 

IVf (51 % d. Th.) 185-186 0.63 0.27 3623 3448 

IV c 204-205 0.15 0.10 3597 3390 

IVe (15% d. Th.) 195-196 0.80 0.49 3623 - 

- - IIg (9% d. Th., Struktur noch 183-184 0.53 0.12 
unsicher) 

*) System BO, stationlrs Phase: kbanol/Waara. mobile Phase: Cyclohcxan/Isooctan. 
**) A l d u m o x y d  0, Laufmittcl Banzol/Essipester (20 : 1). 

***) vgl. 1. c. 11. 

Neben den beiden Monomethylathern IVb und IVc kann eine Spur eines dritten 
Umlagerungsproduktes, Schmp. 247-%go, gefaDt werden, das Folins Reagenz erst 
nach Alkalisieren anfiirbt, und einen noch kleineren RpWert in Papier- und Dunn- 
schichtchromatogramm besitzt als IVc. Moglicherweise handelt es sich um das 
3-Hydroxy-l-methoxy-A1-~~~(~~)-ostratrienon-(17) (IIf). Dafur spricht neben dem RF- 
Wert auch das IR-Spektrum der Verbindung, das im Bereich der ydchwingungen 
keine intensive Bande aufweist. 

Das als Umlagerungsprodukt von I11 c zu erwartende 1 .~Dihydroxy-Al.3.S(lO)-ostra- 
trienoL(17P) (IVd) la& sich papierchromatographisch neben einer Substanz mit vie1 
grobrem Rp-Wert nachweisen. Wahrscheinlich tritt auch hier auDer der Umlagerung 
z. T. Trifluoracetylierung in 17-Stellung ein. Ein einheitlicheres Umlagerungsprodukt 
wird aus dem 17P-Acetat IIId erhalten. Es kann mit Natriumpejodat zu dem bisher 
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unbekannten V b oxydiert und damit als 17P-Acetat des 1.4-Dihydroxy-A1~3~~(lo)-ostra- 
trienols-( 17P) (IVd) ausgewiesen werden. 

Die Umlagerung des 17P-Acetoxy-ostra-p-chinol-( lOP)-methylathers (IIIe) fuhrt in 
einer Gesamtausbeute von 75% d. Th. zu drei Verbindungen, die rnit den in Tab. 2 
wiedergegebenen Schmelzpunkten und Ausbeuten erhalten werden. Die in der grokren 
Menge gefundenen beiden Ather reduzieren Folins Reagenz bereits ohne Alkalisierung 
und lassen sich dementsprechend mit Natriumpejodat zu Vb oxydieren. Ihr IR- 
Spektrum zeigt im Bereich der y-Schwingungen ein ahnliches Triplett (Tab. 1) wie 
das Spektrum der beiden Monomethylather IVb und IVc. Da der hoherschmelzende 
der beiden Monomethylather in Papier- und Dunnschichtchromatographie schneller 
Iauft (Tab. 2) und im IR-Spektrum keine Assoziationsbande der OH-Valenzschwingung 
zeigt, sollte ihm die Struktur des l-Hydroxy-4-methoxy-A~~~~~(~~~-ostratrienol-( 17P)- 
acetats (We) zukommen. Der langsamer wandernde und eine Assoziationsbande auf- 
weisende Ather (Tab. 2) ist als das Isomere IVf anzusprechen. 

Die hier irn Gegensatz zur Umlagerung von 111 b zu 9 % (Tab. 2) fal3bare dritte Sub- 
stanz mit dem kleinsten RF-Wert reduziert Folins Reagenz erst nach Alkalisieren, laRt 
sich mit Natriumperjodat nicht zu einem p-Chinon oxydieren und zeigt im Gebiet der 
y-Schwingungen zwei mittelstarke Banden (Tab. 1) wie ein Resorcinderivat. Dem ent- 
spricht, dal3 diese Verbindung im Vergleich rnit IVI einen kleineren RF-Wert zeigt, weil 
die aromatische Hydroxy-Funktion fur Verteilungs) und Adsorption weniger sterisch 
behindert ist. Der dritten Substanz konnte somit die Struktur eines 3-Hydroxy- 
l-methoxy-A1.3~~(1o)-ostratrienol-( 17P)-acetats (11 g) zukommen. 

Die Umlagerung der Ostra-pchinol-(lOP)-acetate in Trifluoracetanhydrid fiihrt 
praktisch quantitativ zu Resorcinabkommlingen. Dies entspricht den friiher an ein- 
facheren p-Chinolestern erhobenen Befunden und ist, wie bei diesen, als 1 .ZVerschie- 
bung unter Beteiligung des Estercarbonyls zu verstehen 1). Wegen der bekannt hohen 
Veresterungsgeschwindigkeit von Tolu-pchinol 9) wurde auch das Auftreten von 
Kresorcin bei der Urnlagerung dieses Chinols in Trifluoracetanhydrid uber eine 
primare Veresterung und anschlieknde cyclische Wanderung der Acylgruppe inter- 
pretiertl). Im Gegensatz dam konnte eine Bildung kleiner Mengen von Resorcin- 
derivaten aus den 6stra-p-chinol-methylathern I11 b und IIIe nur als anionische Wan- 
derung des 0-Methylrestes gedeutet werden, die (vgl. Formelschema unten) rnit 
kleinerer, aber doch konkurrierender Geschwindigkeit ablauft. Demgegenuber ist 
die Wanderung des Alkylrestes bevorzugt 1) und liefert Hydrochinonderivate. Das Auf- 
treten der beiden moglichen Monomethylather vom Hydrochinontyp sowohl beim 
17-0x0- als auch beim 17P-Acetoxy-ostra-p-chinol-( lOP)-methylather ist im Hinblick 
auf den feineren Mechanismus der Dienon-Phenol-Umlagerung bicyclischer Systeme 
von besonderem Interesse. 

R. B. WOODWARD 10) hat zur Deutung der Wanderung des hoher substituierten 
Alkylrestes bei bicyclischen Abkomrnlingen des 1.1-Dialkyl-cyclohexadienons-(4) 

8) R. T. ARNOLD und J. RICHTER, J. Amer. chem. SOC. 70, 3 W  [1948]. 
9) E. HECKER und R. LATTRELL. Chem. Ber. 96, 639 [1963]. 

10) R. B. WOODWARD und T. SINGH, J. Amer. chem. SOC. 72, 494 [1950]. 
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1 pC 

Op 
/ IX 

a: R = CH3 
b: R = OCH3 (= 1Ve) 

a: R = CH3 
b: R = OCH3(= IVf) 

zwei Moglichkeitem diskutiert. Die eine, die auf eine kationoide Ablosung des hoher 
substituierten Alkylrestes unter Aromatisierung des Ringes A und nachfolgende 
innermolekulare elektrophile Substitution des aromatischen Ringes in der urspriing- 
lichen 4-Stellung hinauslauft, ist von Woodward selbst auf Grund eigener Eefunde als 
weniger wahmheinlich angesehen worden11) und wurde von S. M.  BLOOM^^) an einem 
bicyclischen Derivat des 1 .l-Dialkyl-cyclohexadienons-(4) ausgeschlossen. Der alter- 
native Mechanismus wird, ausgehend von VI, im Sinne einer doppelten 1.2-Verschie- 
bung des hoher substituierten Alkylrestes uber ein spiranartiges Zwischenprodukt 
(VIII A e, VIII B) formuliert 10-12) und kann auf Grund der vorliegenden Befunde 
auch fur die Umlagerung pchinolider Verbindungen als bewiesen angesehen werden. 
Wandert die Bindung der postulierten Zwischenstufe VlII, die durch eine erste anioni- 
sche 1.2-Vewhiebung an c-5 anteilig geworden ist, an C-4 weiter, so entstehen Um- 
lagemngsprodukte vom Typus IX. In der Tat wurden bisher bei der Umlagerung von 
bicyclischen Abkommlingen des l.l-Dialkyl-cyclohexadienons-(4), auch in Trifluor- 
aoetanhydrid1), fast nur p-Alkylphenole dieses Typus (z. B. IXa) gefunden (Aus- 
nahmen 1. c. 12.13)). Wird aber ein Spiran als Zwischenprodukt tatslchlich ausgebildet, 
so werden die beiden Bindungen a und b in VIII gleichwertig, d. h. es sollten sich neben 

11) R. B. WOODWARD in TODD ,,Perspectives in Organic Chcmistry", S. 178, Interscience 

12) J. Amer. chem. SOC. 80. 6280 [195R]. 
13) P. J. KROPP. J. chem. Amer. Soc. 85, 3280 [1963]; vgl. auch P. !. KROPP, Tetrahedron 

Publ., New York 1956. 

Letters [London] 1963, 1671. 
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Umlagerungsprodukten vom Typus IX grundsiitzlich auch solche vom Typus X finden, 
die bei anionischer Weiterwanderung der Bindung b entstehen. Dies ist bei der Um- 
lagerung von IIIb und IIIe der Fall. Bei IIIe ist das Umlagerungsprodukt IVf vom 
Typus X rnit 51 % d. Th. sogar das Hauptprodukt, wahrend IVe vom Typus IX 
daneben nur rnit 15% d. Th. erhalten wird. Damit ist erstmals bewiesen, daR auch die 
Dienon-Phenol-Umlagerung p-chinolider Verbindungen zu Hydrochinonabkommlin- 
gen iiber ein intermediar gebildetes Spiran ablauft. 

Herrn Professor BUTENANDT machte ich fur sein farderndes lnteresse an dieser Arbeit 
herzlich danken. Die SCHERING AG, Berlin, hat fur die Untersuchungen dankenswerterweise 
Ostron und &htradiol-(l'lp) zur Verfiigung gestellt. Fraulein I. POPPE (IR) und Fraulein 
G. SCHILD (UV) sei fur die Messung, Herm Dr. T. FUNCK fur die Diskussion zahlreicher 
IR-Spektren gedankt. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

Schmelzpunkte werden im Rahrchen (bei 17-0x0-Verbindungen im zugeschmolzenen Rahr- 
chen) bestimmt und nicht korrigiert. Mikroanalysen sind von Dr. A. SCHOELLER, Kronach/Ofr. 
und von A. BERNHARDT, Miilheim/Ruhr. ausgefiihrt. Spezif. Drehungen werden im Kreis- 
polarimeter Zeiss-Winkel, wenn nicht anders vermerkt, in I-proz. Dioxanlasung bestimmt. 
UV-Spektren sind mit dem Beckman Spektralphotometer DK 2 in khanol  gemessen. Der 
Vermerk J. NaOH" bedeutet Messung in 0.1 n 50-proz. waI3rig-lthanolischer NaOH. IR- 
Spektren sind, wenn nicht anders vermerkt, in KBr mit dem Perkin-Elmer-Gerat Modell 21, 
NMR-Spektren im Varian-Gerat A 60 rnit Si(CH3)d als innerem Standard, gemessen. 

Unter Petrolather wird im allgemeinen die Fraktion mit Siedebereich 60-70" verstanden. 
Die Darstellung samtlicher p-chinolider Ausgangsmaterialien ist in friiheren Mitteilungen 
beschrieben. Zur Umlagerung wird, wie friiher beschrieben 11, in frisch hergestelltem Trifluor- 
acetanhydrid gelast. Aus Griinden der Laslichkeit mu0 dabei im allgemeinen ein gr6Reres als 
das friiher angegebene Vol. Trifluoracetanhydrid verwendet werden. Zur Hydrolyse der 
Phenoltrifluoracetate geniigt 4stdg. Einwirkung von Wasser in homogener Dioxanl6sung bei 
Raumtemperatur, wie friiher beschrieben 1). Die Oxydation rnit Natriumperjodat folgt der in 
1. c. 1)  angegebenen Vorschrift. 

Pupierchromutogruphie: Es kommen die Systeme A, B und C, wie friiher beschriebena), zur 
Anwendung. Die Monomethylather von Hydrochinonabk6mmlingen werden, wie diese selbst, 
beim Bespriihen mit Fohns Reagenz allein sichtbar. Die Flecken verstarken sich nach RHu- 
chern mit Ammoniak. Resorcinderivate und deren Monoester geben sich erst nach Rauchern 

Tab. 3. Papierchromatographische Charakterisierung der dargestellten 
Umlagerungsprodukte in verschiedenen Systemen 

Umlagerungs- Systeme Cmlagerungs- Systeme 
produkt A B C produkt A B C 

IIb - - 0.79 IVa - - 0.42 
I la  - Start Front 1Vb 0.51 0.24 - 
I l f  0.22 start - IVC 0.32 0.15 - 
II  e - Start 0.51 IVd - - 0.16 
I I C  - 0.50 0.90 IVd-17-Acetat - 0.06 0.84 

IVe - 0.80 - Ilg 
- 0.63 - 1v f 

- 0.53 - 
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mit Ammoniak zu erkennen. Die RpWerte der Umlagerungsprodukte sind in Tab. 3 zusam- 
mengestellt. Sie k6nnen je nach Alter des Systems erheblich schwanken, so dal3 zur Identifi- 
zierung stets Referenzsubstanzen mitlaufen miissen (vgl. dam 1. c.6)). 

Diinnsehichtchromatographie: Zur Dunnschichtchromatographie wird Aluminiumoxyd G 
(Merck Nr. 1090) verwendet. Man trocknet die Platten bei I 10'. Als Laufmittel dient Benzol/ 
Essigester (20:l). Die Phenole werden durch Bespriihen rnit Folins Reagenz wie bei der 
Papierchromatographie nachgewiesen. RrWerte sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Vmlagerung zu ResorcinabkcYmmlingen 
3-Hydroxy-l-acetoxy-A~~~~~~~~~-ostrutrienon- (17) (Ila): 1 .OO mMol 17-0x0-ostra-p-chinol- 

(lO~)-ueetut (I a) wird in 20 ccm Tripuoracetanhydrid suspendiert und so lange bei Raum- 
temperatur geriihrt, bis alles in Laung gegangen ist. Nach 24 Stdn. wird das Anhydrid ent- 
fernt und der Ruckstand mit Dioxan/Wasser verseift. Nach Umkristallisation aus Glykol- 
monomethylather werden 230mg (70% d. Th.) Ila, Schmp. 258-260", [a]g: $236" (0.5-proz. 
in Dioxan/Chloroform 1 : 1) erhalten. 

C20H2404 (328.4) Ber. C 73.14 H 7.37 Gef. C 73.21 H 7.25 

A- 280 mp, E~~ 2000; i. NaOH: Amax 297 mp, cmax 3330; IR: VOH 2.87 (3484), v a  K~u,, 

Das Umlagerungsprodukt l U t  sich mit PyridinlAeetanhydrid in ublicher Weise quantitativ 
5.75 p (1739/cm). 

zum Diucetat acetylieren. Aus Methanol Schmp. 184- 185". [alf: $208". 
C22H2605 (370.4) Ber. C 71.33 H 7.08 Gef. C 71.10 H 7.09 

A,, 266 mp, 

1.3-Dihydroxy-A~.~~~(~o)-ostratrienon-(17) (Nb): 0.60 mMol des Monoaceruts l l a  werden 
in 4 ccm Dioxan gelost, rnit 1 ccrn Wasser und 1 ccm 2 n  NaOH versetzt und 3 Stdn. bei 80' 
unter Stickstoff gehalten. Man sPuert mit Eisessig an und priift papierchromatographisch 
(System C), ob die Verseifung quantitativ verlaufen ist. Halt man unter sonst gleichen Bedin- 
gungen rnit 0.25 ccm 2n NaOH 1 Stde. bei 30-40°, so wird hauptsachlich unverandertes 
Ausgangsmaterial zuriickisoliert. Nach Aufarbeitung des Ansatzes mit Ather, Natrium- 
hydrogencarbonat und Wasser wird aus Benzol rnit wenig Essigesfer umkristallisiert. Man 
erhalt 70 mg acetylfreies Produkt, Schmp. 240-2243', das zur Analyv nochmals aus demselben 
Lasungsmittel sowie aus Methanol umkristallisiert wird. 

410; IR: v a  phcn&s&r 5.66 (1767). v a  K~~~~ 5.75 p (1739/cm). 

C18H2203 (286.4) Ber. C 75.50 H 7.47 Gef. C 75.76 H 7.58 

A,, (225). (281). 286 mp, (9200). (2220), 2260; i .  NaOH: & 296, (325) mp, emax 
3750, (309); IR: YOH 3.00 (3333), vco K~~~ 5.80 p (1724/cm); NMR (i. Hexadeutero- 
dimethylsulfoxyd): 2 Dubletts bei 5.95 und 6.00 ppm. (J = 2 Hz), rel. Intensitat jeweils 1. 

3-Hydroxy-l-acetoxy-Al.3.s( lo)-ostratrienol- (I 78) -trijluoracetat ( N c )  : 0.20 mMol 178- 
Hydroxy-ostru-p-chinol- (108)-aeetat (I b) werden in 0.50 ccrn Trijluoracetanhydrid gel6st 
und das Anhydrid nach 24 Stdn. entfernt. Umkristallisieren des Trockenriickstands aus Metha- 
nol gibt 45 mg (53 % d. Th.) KristaIle, Schmp. 206-208", die man zur Analyse nochmals aus 
Methanol mit wenig Wasser umkristallisiert. Schmp. 214-215", [al l :  +98". 

C22H25F305 (426.4) Ber. C 61.96 H 5.90 Gef. C 62.31 H 6.21 

Amax 280mp, Emax 2030; i. NaOH: A, 297 mp, cmx 3260; IR: VOH 2.95 (3390). 

3-Hydroxy-l-acetoxy-A~~3~~(~~)-~stratrienol-(17~)-acetat (lld): 1 .00 mMol 17~-Acetoxy- 
iistra-p-chinol- (lO@)-acetat (Ic) wird mit 6 ccm Trijluoracetunhydrid so lange geriihrt, bis 
alle Substanz gel6st ist. Nach 48 Stdn. bei Raumtemperatur wird das Anhydrid entfernt und 

vC!O Trifluoracetat 5-60 (1786). V a  ph.moles&v 5.74 p (1742/Cm). 
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der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Man erhalt 248 mg (67 % d. Th.) Kristalle. 
Schmp. 209-210". [alg: +122". Aus den Mutterlaugen laBt sich noch weitere Substanz 
gewinnen. 

C22H2805 (372.4) Ber. C 70.94 H 7.58 Gef. C 70.95 H 7.58 

h- (280). 283 mp, emax (1810), 1815; i. NaOH: Lax 297 mp, emaX 3080; IR: VOH 2.98 

Das Umlagerungsprodukt wird mit PyridinlAcetanhydrid in ublicher Weise zu einern Tri- 
(3356), vco E~~ 5.66, 5.78 p (1767. 1730/cm). 

acetat acetyliert, das aus Methanol umkristallisiert bei 150-151" schmilzt. 

Lax 267. (274). (285)mp. Emax 517, (474). (245); IR: Vcophenole~(cr 5.65 (1769). 
vco ~~t~~ 5.75 p (1739/cm). 

1.3-Dihydroxy-A~~~~~(~~)-ostratrienol- (178) (IIe): 248 mg des Diacetats Ild werden in 
100 ccm absol. Ather gelast und unter Stickstoff tropfenweise zu einer Aufschwemmung von 
500 mg Lirhiumaluminiumhydrid in 50 ccrn absol. Ather gegeben. Man erwannt 1 Stde. 
riickflieknd, versetzt rnit 10 ccrn Essigester und sauert mit 50ccm I n  H2S04 an. Nach 
ublicher Aufarbeitung mit Ather werden 190 rng (98 % d. Th.) eines papierchromatographisch 
(System C) einheitlichen Trockenriickstandes erhalten. Das in den iiblichen Wsungsmitteln 
schwer lasliche Produkt schmilzt nach mehrfachem Umkristallisieren aus Nitromethan sowie 
Methanol/Wasser ( I :  I )  bei 272-273", [a]$?: +190". 

C18H2403 (288.4) Ber. C 74.97 H 8.39 Gef. C 74.78 H 8.31 

A,,, (282), 287 mp, emax (2135), 2200; i. NaOH: Amax 297, (333) mp, cmax 3365 (1060); 
1R: VOH 2.81, 3.06 p (3559, 3268/cm). 

Umlagerung zu Hydrochinonabkommlingen 

1.4-Dihydroxy-A~~3.5(~o~-ostratrienon-(17) (IVa): 1.00 mMol ZZIa last sich in 4 ccm 
Trijuoracetanhydrid. Man entfernt das Anhydrid nach 24stdg. Aufbewahren bei Raumtem- 
peratur am Rotationsverdampfer und behandelt rnit Dioxan/Wasser. Papierchromatographie 
des Trockenruckstandes (System C) zeigt neben wenig Ausgangsmaterial einen phenolischen 
Flecken, der bereits ohne Ammoniak erscheint. Nach Umkristallisieren des Trockenriick- 
standes aus Methanol 82 mg (29 % d. Th.), Schmp. 293 -295". Zur Analyse wird aus Methanol 
mit wenig Eisessig umkristallisiert, Schmp. 292-294". Die Substanz kristallisiert rnit 1 Mol. 
Methanol und wird vor Analyse und Spektrophotometrie quantitativ getrocknet. [a]:: : 
f312" (mit 1 Mol. Kristallmethanol). 

C18H2203 (286.4) Ber. C 75.50 H 7.74 Gef. C 75.31 H 7.57 

h,, (220), 294 mp, cmax (6500), 3800; i. NaOH veranderliches Spektrum; IR: VOH 2.99, 

Mit Pyridin/Acetunhydrid wird aus Z V a  ein Diacetat erhalten, das nach Umkristallisieren 
3.10 (3448. 3226), vco 5.80 p (1724/cm). 

aus Benzol/Cyclohexan und wak .  Methanol bei 161 -162" schmilzt. 
C22H2605 (370.4) Ber. C 71.33 H 7.08 Gef. C 71.07 H 6.90 

A,, 265,273mp,emax368,310; 1R:vco P h e ~ ~ ] ~ ~ ~ 5 . 6 5 ( 1 7 7 0 ) , v ~ ~ ~ ~ ~ n  5.75p(1739/cm). 

A2.5(1O)-listradien-trion- (1.4.17) ( V a l  : Mutterlaugen des Umlagerungsproduktes ZVa 
werden in iiblicher Weise 1) mit Nurriumperjodat in Eisessig/Wasser oxydiert. Man erh5lt 
nach Chromatographie des Reaktionsproduktes an Aluminiumoxyd (Akt.-St. IV, anionotrop, 
2 x 30 cm) ein Chinon, das aus Cyclohexan und Methanol umkristallisiert von 172- 173" 
schmilzt. 

ClsH2o03 (284.3) Ber. C 76.02 H 7.09 Gef. C 75.95 H 7.06 
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Lax 249,338 mp, Emax 15050,980; IR: Vco 5-77 (1733). Vco Chinon 6.05 (1653), VC=c Chinon 
6.28 p (1 592/cm). 

I-Hydroxy-4-methoxy- (IVb), 4-Hydroxy-I-methoxy- (IVc) und 3-Hydroxy-I-methoxy- 
A~~~~~~~~)-osfratrienon-(I7) ( I l f ) :  4.0 mMol Ostron werden in Methanol unter Zusatz von 
BFs-Atherat mit 4 Aquivv. Bleitefraacetat oxydiert. Der nach der Aufarbeitung erhaltene 
nicht kristallisierende Trockenruckstand7) wird in 4 ccm Trijuoracetanhydrid gelbst und nach 
24 Stdn. mit Dioxan/Wasser in iiblicher Weise behandelt. Im harzigen Reaktionsprodukt 
lassen sich 2 phenolische Komponenten nachweisen (System A und B), die rnit Folins Reagenz 
bereits ohne Ammoniak angeffirbt werden. Man chromatographiert auf Aluminiumoxyd 
(Akt.-St. IV, anionotrop, 1.5 x 100 cm) zuerst rnit Benzol und ab Fraktion 39 mit Benzol/ 
Chloroform (10:4) und fangt 20-ccm-Fraktionen auf. Zunachst wird die Substanz mit RF 0.57 
(System A), dann eine bstronhaltige Zwischenfraktion und danach die Substanz mit RF 0.32 
(System A) eluiert. 

Man kristallisiert die Substanz RP 0.57 am Methanol um, Schmp. 233-234". 

C19H2403 (330.4) Ber. C 75.97 H 8.05 Gef. C 75.89 H 8.02 

Amx (220-225), 292 mp, E~~ (7200), 3760; i. NaOH: I,,, 242,306 mp, 7550,4050; 
1R: VOH 3.00(3333), vco K~~~ 5.82 p (1718/cm); in Tetrachlorkohlenstoff (gesltt. Losung): 
VOH frei 2.77 (3610), vco K , , , ~ ~  5.73 p (1745,/cm). Die Daten stehen mit der Konstitution 
I Vb im Einklang. 

Nach Oxydation von 140 mg Mutterlaugen des Umlagerungsproduktes RF 0.57 mit 
Natriumperjodat wird auf Aluminiumoxyd (Akt.-St. IV, anionotrop 2 x 30 cm) rnit Benzol 
chromatographiert. Man erhalt 88 mg Chinon, das nach Umkristallisieren aus Cyclohexan 
und Methanol bei 171 - 173" schmilzt. Der Misch-Schmp. mit 42.5(10)-tfstradien-trion-11.4.17/ 
(Va) liegt bei 171 - 173'. UV- und 1R-Spektren der beiden Chinone stimmen iiberein. 

Die Substanz mit R~0.32  schmilzt aus Methanol bei 204-205". Misch-Schmp. mit Substanz 
RF 0.57 210-213'. 

C19H2403 (300.4) Ber. C 75.97 H 8.05 Gef. C 75.89 H 8.26 

Amax (220-225), 292 mp, (8000), 4050; i. NaOH: h,, 243, 307mp, cmx 7100, 
4020; IR: VOH 2.98 (3356), vco K~~~~ 5.78 (1730); in Tetrachlorkohlenstoff (1.65 mglccm): 
VOH frei 2.78 (3597), VOH Br&ke 2.95 (3390), vco K~~~ 5.74 p (1742/cm). Die Daten sind mit 
Konstitution IVc vereinbar. 

Man oxydiert 104 mg Mutterlaugen des Umlagerungsproduktes mit Natriumperjodat und 
erhalt durch Chromatographie wie oben 50 mg Chinon, das nach Umkristallisieren aus Cyclo- 
hexan und Methanol bei 171 - 173" schmilzt. UV- und IR-Spektren stimmen rnit denjenigen 
von Va uberein. 

Aus den vereinigten Chloroformeluaten der Chromatographien zweier Umlagerungsansatze 
(ausgehend von je 4 mMol 6stron) werden durch Rechromatographie an Aluminiumoxyd 
mit Benzol und Benzol/Chloroform-Gemischen 23 mg einer farblosen Substanz (RF 0.22, 
System A) isoliert, die nach Umkristallisieren aus Methanol 3 mg Kristalle mit Schmp. 
247-249" ergaben. Diese Substanz lPDt sich auf dem Papieqchromatogramm mit Folins 
Reagenz erst nach Rfiuchern mit Ammoniak nachweisen. 

IR: VOH 2.95 (3390), vco K~~~~ 5.76 p (1736/cm), keine deutliche Ausprfigung von Banden 
im Bereich der y-Schwingungen. Diese Daten stehen rnit der Struktur der I I f  im Einklang. 

I.l-Dihydroxy-A~~~~5(~0)-ostratrienol- ( I  78) (IVd) : 0.10 mMol I7~-Hydroxy-ostra-p-chinol- 
(108) (IIIc) werden in 0.5 ccm Trifluoraceranhydrid gelbst, nach 24 Stdn. bei Raumtemperatur 
zur Trockene gebracht und der Ruckstand 24 Stdn. mit Dioxan/Wasser behandelt. Man erhPlt 
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im Papierchromatogramm (System C) neben einem UV-absorbierenden Flecken (RF 0.62) 
2 Substanzen (RF 0.16 und 0.86) die Folins Reagenz ohne Ammoniak reduzieren. Die Inten- 
sitiit des Fleckens mit dem gr60eren RpWert nimmt nach lilngerem Stehenlassen (132 Stdn.) 
mit Dioxan/Wasser zugunsten der Intensitilt des Fleckens mit dem kleineren Rp-Wert ab. 
Der Trockenriickstand konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden. 

1.4- Dihydroxy-Al.3.s(lO)-ostratrienol- (178) -acetat und 178- Acetoxy- Az5(l0)-ostradien- 
diom(1.4) ( V b )  : 0.5 mMol I7~-Acetoxy-~stra-p-chinol-(10~) (IIId) werden in 2ccm Trfluor- 
acetanhydrid gelbst. Nach 24 Stdn. wird das Anhydrid in iiblicher Weise entfernt, sodann rnit 
Dioxan/Wasser verseift. Der Trockenriickstand zeigt in System B und C WenigAusgangsmaterial 
sowie 2 phenolische Flecken, die bereits ohne RPuchern rnit Ammoniak erscheinen. Da der 
Trockenriickstand nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte, wurde mit Natriummetu- 
perjodat oxydiert. Nach Chromatographie des Reaktionsproduktes iiber Aluminiumoxyd 
(anionotrop. Akt.-St. IV, 2 x 30 cm) mit Benzol wird eine gelbe Bande erhalten. Das Chinon 
schmikt aus Cyclohexan bei 167-168". 

C20H2404 (328.4) Ber. C 73.14 H 7.37 Gef. C 73.26 H 7.36 
)imax 249, (338) mp, zmax 12700, (1010); IR: vco kJter 5.76 (1736). vco -on 6.05 (1653). 

I-Hydroxy-4-merhoxy- ( I  Y e ) ,  4-Hydroxy-I-methoxy- (IVf)  und 3-Hydroxy-I-methoxy- 
A1.3.m) -0stratrienol- (178) -acetat ( I l g ) :  2.0 mMol 178- Acetoxy- ostra-p- chinol- (108)- 
methylurher (Ille) werden in 8 ccm Trifluoracetanhydrid gel6st. Nach 24 Stdn. entfernt man 
das Anhydrid und hydrolysiert 4 Stdn. mit Dioxan/Wasser. Der nach iiblicher Aufarbeitung 
erhaltene rohe Trockenriickstand laDt sich papierchromatographisch (System B) nicht sauber 
trennen. Diinnschichtchromatographie im System Benzol/Essigester (20: 1) zeigt dagegen 
3 Substanzen mit RF 0.49, 0.27 und 0.12. 

Die beiden Substanzen mit den grbaeren RF-Werten werden mit Folins Reagenz allein, die 
dritte Substanz erst nach Rluchern mit Ammoniak angeflrbt. Man chromatographiert das 
Gemisch auf Aluminiumoxyd (anionotrop, Akt.-St. IV, 1.5 x 150cm) mit Benzol und fangt 
folgende Fraktionen (20 ml) auf : 

VC=C m i o n  6.27 P (1595/~m)- 

Fraktion 
Nr. 

Anfiirbe- 
verhalten 
rnit Folins 
Reagenz 

Dilnnschicht- 
chromatographie 

RF-Wert 
Substanzmenge, 
Beschaffenheit 

- - - 1- 9 
10-14 100 mg, Krist. (15% d. Th.) 0.49 + ohne NH3 
15-17 38 mg, 01 0.49 und 0.27 + ohne NH3 
14-47 352 mg. Krist. (51 % d. Th.) 0.27 + ohneNH3 
48-73 60 mg, Krist. (9 % d. Th.) 0.12 + mit NH3 

Die Substanz mit RF 0.49 schmilzt nach Umkristallisieren aus Methanol und Benzol/ 
Cyclohexan (1 : 1) bei 195-1196". [a]g: +188". 

C21H2804 (344.4) Ber. C 73.23 H 8.19 Gef. C 73.34 H 8.01 

Amax (222), 291 mp, cmax (7620), 3760; i. NaOH: I,, 243. 305 mp, emax 8050, 4370; 
IR:  VOH 2.91 (3436). vco 5.86 (1706); in Tetrachlorkohlenstoff (2 mglccm): VOH fmi 2.76 
(3623). vco 5.75~ (1739/cm). NMR (i. CDCI3): 2 gleichartige aromat. Protonen 6.66 ppm, 
Proton an C-17 Triplett 4.70 ppm (J = 7 Hz), OCH3 Singulett 3.70 ppm. CH3CO Singulett 
2.04 ppm, anguliires CH3 Singulett 0.85 ppm. Die Daten sind mit der Struktur des 1-Hy- 
droxy-4-methoxy-A1J~~(~o)-bstratrienol-(17~)-acetats (We) vereinbar. 
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0.25 mMol des Umlagerungsproduktes IVe. geben bei Oxydation mit Natriumperjodat in 
Eisessig/Wasser. Chromatographie iiber Aluminiumoxyd und Umkristallisieren aus Cyclo- 
hexan 54 mg (66 % d. Th.) eines Chinons, Schmp. 167- 168", dessen spektrale Daten mit denen 
des Chinons Yb iibereinstimmen. 

Die Substanz mit RF 0.27 schmilzt nach Umkristallisieren aus Methanol und Cyclohexanl 
Benzol (1 : 1) bei 185-186', [u]g: +167O. Misch-Schmp. mit dern Umlagerungsprodukt 
RF 0.49 159 - 162". 

C~lH2804 (344.4) Ber. C 73.23 H 8.19 Gef. C 73.36 H 8.02 

A,,, (223), 292 mp, E- (6850), 3640; i. NaOH: Amax 244, 306 mp, emx 6500, 3900, 
IR: VOH 2.90 (3448), vco 5.83 (1715); in Tetrachlorkohlenstoff (gesiltt. Lasung): VOH fiei 2.76 
(3623). VOH Bra& 2.90(3448), vco 5.75 p (1739/cm). 2 gleichartige aromat. Protonen 6.51 ppm, 
mit D2O austauschbares Proton 5.5 ppm. Singulett, Proton an C-17 4.70 ppm. Triplett 
(J = 7 Hz), OCH3 Singulett 3.72 ppm, CH3CO Singulett 2.05 ppm, anguliires CH3 Singulett 
0.85 ppm. Die Daten stehen mit der Struktur IVfin Einklang. 

1.00 mMol IVf liefert bei Oxydation mit Natriumperjodat und iiblicher Chromatographie 
sowie Umkristallisieren aus Cyclohexan 251 mg (73% d. Th.) Chinon, Schmp. 168-169'. das 
in allen spektralen Eigenschaften mit dem Chinon Vb identisch ist. 

Die Substanz mit RP 0.12 schmilzt aus Cyclohexan/Benzol (1:l) umkristallisiert bei 
183-184". [u]g: +22", Misch-Schmp. mit Substanz RF 0.27 153-156'. A, 216, 226, 
283 mp, cmaX 7570, 7400, 3100; i. NaOH: X,, 240,300 mp, emax 11 900,3940; IR: VOH 3.01 
(3322). v a  5.78 (1730, Schulter), vco 5.86(1706), YCH 11.46, 11.57 (873,864/cm). Die Daten 
lassen die Struktur I Ig  maglich erscheinen. 
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