3198 HECKER Jahrg. 92

ERricH HECKER
Zur Chemie der p-Chinole, 11D
Austausch der Hydroxyl- gegen die Aminogruppe am Benzolring

Aus dem Max-Planck-Institut filr Biochemie, Miinchen
(Eingegangen am 27, Juli 1959)

Oxydiert man p-Alkyl-phenole mit Bleitetraacetat zu p-Chinolacetaten und setzt

diese mit Hydrazinabkdmmlingen um, so erhidlt man Verbindungen, die

an Stelle der phenolischen Hydroxylgruppe eine Azogruppierung tragen. Die

Azoverbindungen kénnen reduktiv zu den entsprechenden Aminen gespalten

werden. Diese Reaktionsfolge wird an Estern und Athern des Tetralin-p-chinols

und an Abkdmmlingen des Ostra-p-chinols-(10) untersucht und zur Darstellung
des 3-Amino-Analogen des Ostradiols angewendet.

Aromatische Aminogruppen koénnen nach bekannten Verfahren leicht in
Hydroxylgruppen iibergefiihrt werden. Die Umkehrung dieser Reaktion, also der
Austausch einer phenolischen Hydroxylgruppe gegen die Aminogruppe, hat zwar
bei den Abkdmmlingen des Naphthalins und des Resorcins grofie praktische Be-
deutung erlangt (Bucherer-Reaktion?)), gelingt aber bei einwertigen Phenolen der
Benzolreihe nur unter extremen Versuchsbedingungen. So liefert die Behandlung von
Phenol mit Chlorzinkammoniak und Ammoniumchlorid im Bombenrohr bei 300 bis
350° Anilin neben Diphenylamin?¥, und aus Phenol und Ammoniak allein iiber Alu-
miniumoxyd als Katalysator sind bei 420° 129 Anilin erhalten worden®. Wir wurden
— erstmals vor zwei Jahren5.6) — auf eine Reaktionsfolge aufmerksam, die den Aus-
tausch einer phenolischen Hydroxylgruppe gegen die Aminogruppe ermoglicht,
ohne daB dabei Raumtemperatur iberschritten wird. Uber dieses Verfahren und
seine Anwendung soll im folgenden berichtet werden?.

Wie bereits BAMBERGER ® gezeigt hat, reagiert das 4-Hydroxy-2.4-dimethyl-cyclo-
hexadienon (I) mit Semicarbazid oder p-Nitro-phenylhydrazin zu intensiv farbigen
Verbindungen, fiir die zuerst die Struktur bicyclischer Hydrazone (IIa und b) an-
genommen wurde. Spiter korrigierte Bamberger seine Ansicht? in einer offenbar
wenig beachteten Arbeit dahingehend, daB der Austritt der zweiten Wassermolekel
unter Aromatisierung des Dienonsystems zu Derivaten des Azobenzols (IIla und b)

U 1. Mitteil.: E. HEcker, Chem. Ber. 92, 1386 [1959]; vgl. auch E. HECkER, Nalurwissen-
schaften 46, 514 [1959].

2) N. L. DRrAKE, Org. Reactions, Vol. I, 105.

3) V. MERz und P. MULLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 2901 [1886).

4) E. BRINER, P. FERRERO und E. DE LUSERNA, Helv. chim. Acta 7, 282 [1924].

5) E. HEckER, Chemiker-Ztg. 82, 588 [1958]; diese Arbeit FuBnote 39, 40.

6) E. HECKER und G. C. MUELLER, J. biol. Chemistry 233, 991 [1958].

7) Auszugsweise vorgetragen auf der Sitdwestdeutschen Chemiedozententagung vom 22,
bis 25. 4. 1959 in Tiibingen, vgl. Angew. Chem. 71, 379 [1959].

8) E. BAMBERGER, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 3600 [1900], dort S. 3620.

9 E. BAMBERGER, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 1424 [1902].
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fithrt. Im Gegensatz dazu bilden Verbindungen vom Typus der Al.4.3.Ketosteroide
(z.B.IVa und b), die unter Sdure-10 und Lichteinwirkung!! ebenfalls aromati-
sieren (Dienon-Phenol-Umlagerung), mit Hydrazinabkommlingen und Hydroxyl-
amin unter Erhalt der Dienon-Struktur Hydrazone bzw. Oxime.
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So ist beispielsweise vom Santonin ein Phenylhydrazon!2) und ein Oxim!3) und vom
10-Methyl-2-keto-A1.933.4.hexahydronaphthalin (IVa) ein 2.4-Dinitro-phenylhydrazoni4) be-
kannt, wihrend filr Cholestadienon ein Semicarbazon!S) und ein Azin!®) und fiir Al4.
Androstadien-ol-(17)-on-(3) ein Semicarbazon!?) beschrieben wurde. Vom 1-Methyl-1-di-
chlormethyl-A2.5-cyclohexadien-on-(4) kennt man ein Oxim8) und vom 4-Methyl-4-dichlor-
methyl-1(4 H)-naphthalenon ein 2.4-Dinitro-phenylhydrazon 19,

10) Neuere Zusammenfassung der Literatur: Lettré-Inhoffen-Tschesche, Sterine, Gallen-
sduren und verwandte Naturstoffe, Bd. 2, 2. Auflage, Enke-Verlag Stuttgart 1959, S. 637.

t1) H. DUTLER, H. BossHARD und O. JEGER, Helv. chim. Acta 40, 494 {1957].

12} G. GRAssI-CRISTALDI, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, Ref. 708 [1887].

13) P, Guccr, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, Ref. 731 [1889].

14) R. B. WoopwARD und T. SINGH, J. Amer. chem. Soc. 72, 494 [1950].

15) H. H. INHOFFEN und HUANG-MINLON, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1720 [1938].

16) H, DANNENBERG, H. SCHEURLEN und I. SIMMER-RUMLE, Liebigs Ann. Chem. 600, 68
[1956).

17) H, H. INHOFFEN, G. ZUHLSDORFF und HUANG-MINLON, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 451
{1940).

18) K. v. AUWERS, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 2389 [1916), dort S. 2409; vgl. auch Helv.
chim. Acta 41, 2103 [1958].

190 E. WENKERT und T. E. STEVENS, J. Amer. chem. Soc. 78, 5627 [1956).
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Wird Tetralin-p-chinol (Va) bei Raumtemperatur in essigsaurer Losung mit Semi-
carbazid behandelt, so kann man nach Chromatographie an Aluminiumoxyd das
Tetralin-6-azoameisensdure-amid (V1a) in 74-proz. Ausbeute isolieren. Mit Phenyl-
hydrazin erhdlt man unter denselben Bedingungen quantitativ das tiefschmelzende
6-Benzolazo-tetralin (VIb). Besonders leicht gewinnen und handhaben 14Bt sich das
Umsetzungsprodukt von Va mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin — das [2.4-Dinitro-
benzol}-(1-azo-6)-tetralin (VIc)3.9, Es wird nicht nur aus dem Chinol (Va),
sondern auch aus dessen Estern und Athern in guten Ausbeuten erhalten. Untersucht
wurde die Reaktion mit Tetralin-p-chinolacetat?, -benzoat, den beiden stellungs-
isomeren 3-Nitro-phthalsiure-halbestern (z. B. Vb) und dem neutralen 3-Nitro-
phthalsidure-1-methylester-2-[tetralin-p-chinolester] (Vc), ferner mit Tetralin-p-chinol-
methyl-, -dthyl- und -[tetrahydropyranyl-(2)]-dther (Vd). Zwischenprodukte mit
Hydrazonstruktur, die die angulidre Sauerstoff-Funktion noch enthalten, konnten
nicht gefaBt werden, und eine Umlagerung der chinoliden Ausgangsverbindungen
zu Phenolen6.20,21) tritt unter den gewihlten Versuchsbedingungen auch bei Anwen-
dung von p-Toluolsulfonsiure an Stelle von Essigsiure nicht einl). Verglichen mit
der eingangs erwdhnten Stabilitit der Hydrazone, Azine und Oxime von Dienonen
des Typus IV, zeigen die an Tetralin-p-chinol und seinen Derivaten erhobenen Be-
funde die erheblich groBlere Aromatisierungstendenz der letzteren.

Da die Acetate von o- und p-Chinolen neuerdings durch Oxydation entsprechender
Alkylphenole mit Bleitetraacetat zuginglich sind1.20.22,.23,24) wird durch deren Re-
aktion mit Hydrazinabkdmmlingen der Austausch der phenolischen Hydroxylgruppe
gegen die Azo- und, nach reduktiver Spaltung, gegen die Aminogruppe ermog-
licht. Diese unter milden Bedingungen ablaufende Reaktionsfolge ist von pripara-
tivem Wert, wenn die entsprechende Nitroverbindung als Ausgangsmaterial fiir das
darzustellende Amin nicht oder nur schwer zuginglich ist. So ist beispielsweise das
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20) S, GoopwiN und B. Wirkor, J. Amer. chem. Soc. 79, 179 {1957].

21) Y, AsamiNa und T. Momosk, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1421 [1938).

22) F, WesseLy, G. LAuTterBacH-KEiL und F. SINwer, Mh. Chem. 81, 811 [1950], und
spidtere Arbeiten.

23) G. W. K. CaviLL, E.R. CoLe, P.T.GiHam und D. S. McHuGH, J. chem. Soc.
[London] 1954, 2785.

24) A. M. GoLp und E. SCHWENK, J. Amer. chem. Soc. 80, 5683 [1958).
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3-Aminoanaloge des Ostradiols bisher nicht beschrieben worden, obwohl es fiir Pro-
blemstellungen der experimentellen Krebsforschung von hohem Interesse ist25), Da-
gegen konnte das Aminoanaloge des Equilenins mittels der Bucherer-Reaktion
aus Equilenin erhalten werden29.
Entsprechend dem Tetralin-p-chinol und seinen Derivaten reagieren auch das
17 8-Hydroxy-ostra-p-chinol-(10) (VIIa) und seine Acetate, deren Darstellung in der
1. Mitteil. dieser Reihe? beschrieben wurde, mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin in guten

Ausbeuten. Aus VIIa und seinem 10-Monoacetat VIIb wird dasselbe [2.4-Dinitro-
benzol]-(1-azo-3)-A1.3.5(10).5stratrienol-(17 ) (VIIIa) erhalten.

Die Umsetzung
von 17 B-Acetoxy-0stra-p-chinol-(108) (VIIc) und des entsprechenden Diacetats VIId
filhrt erwartungsgemiB zum [2.4-Dinitro-benzol}-(1-az0-3)-A1.3.5(10).gstratrienol-
(17 B)-acetat (VIIIb). GroBere Mengen von VIIIb lassen sich leicht darstellen, indem
man das bei der Oxydation von Ostradiol-17-monoacetat mit Bleitetraacetat!) er-
haltene Harz mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin versetzt, ohne VIId zu isolieren. VIIIb
kann mit p-Toluolsulfonsdure in Methanol praktisch quantitativ zu VIIIa umge-
estert werden.
Die reduktive Spaltung der Azobenzolderivate VIc® und VIIIa gelingt mit Di-
thionit in wiBriger Lésung, wobsi man Glykolmonomethyldther als L&sungsver-
- Fem’)
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UV-Spektrum des 3-Amino-At-3.5(10).
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25) Zusammenfassung: H. DANNENBERG, Folia clin. internacional 6, 32 [1956); H. Druck-
REY, D. ScHMAHL und P. DANNEBERG, Naturwissenschaften 39, 393 [1952].

26) W. E. BACHMANN und A. S. DREIDING, J. Amer. chem. Soc. 72, 1329 [1950].
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mittler verwendet. Auch die hydrierende Spaltung mit Raney-Nickel in Tetrahydro-
furan/Methanol liefert die erwarteten Amine in guten Ausbeuten. In Ubereinstim-
mung mit dhnlichen Beobachtungen anderer Autoren erhoht der Alkoholzusatz zum
Losungsmittel die Geschwindigkeit der Wasserstoff-Aufnahme?2” und liBt auch
die Bildung von Nebenprodukten zuriicktreten. Das bereits auf anderem Wege dar-
gestellte, sauerstoffempfindliche und bei 38 —39° schmelzende 6-Amino-tetralin28
wird aus dem Hydriergemisch abdestilliert und als N-Tetralyl-(6)-phthalamidsdure
isoliert und charakterisiert. Weniger empfindlich ist das 3-Amino-At.3.500-gstra-
trienol-(17 B) (IXa) und das entsprechende 17-Monoacetat IXb, die nach Chromato-
graphie des jeweiligen Hydriergemisches an Aluminiumoxyd als vollkommen farb-
lose Substanzen erhalten werden. UV- (Abbild.) und IR-Spektren der Verbindungen
stimmen mit den Erwartungen fiir disubstituierte Anilinabkdmmlinge iiberein. IXa
und IXb geben mit Pyridin/Acetanhydrid das gleiche 3.17-Diacetat, IXb liefert nach
Diazotierung und Verkochung des Diazoniumsalzes Ostradiol-17-monoacetat.

A. M. GoLp und E. SCHWENK 29) konnten in einer soeben erschienenen Arbeit zeigen, dafl
17 3-Hydroxy-ostra-p-chinol-(10E)-acetat (VII b) und 17-Oxo-6stra-p-chinol-(10€)-acetat auch
beim Erhitzen mit Benzylamin unter Aromatisierung reagieren. Aus den dabei erhaltenen
Schiffschen Basen des Benzaldehyds konnten durch Erwirmen mit Sdure die aromatischen
Amine in midBigen Ausbeuten freigesetzt werden.

Nach neueren Untersuchungen von A. RiecvE und H. SEEBOTH3® liuft die rever-
sible Bucherer-Reaktion in der Naphthalinreihe wahrscheinlich iiber Tetralonsul-
fonsduren als Zwischenstufen ab. Diese sollen sich durch direkte Addition von
Hydrogensulfit z.B. an x-Naphthol bilden, eine Mdglichkeit, die in modifizierter
Weise auch von anderen Autoren in Betracht gezogen wurde3!. In den ilteren, zu-
erst von N, WorosHzow 32 diskutierten und auch durch kinetische Messungen nicht
widerlegten3?) Vorstellungen werden dagegen Additionsverbindungen von Hydro-
gensulfit an die tautomere Ketoform des reagierenden Phenols als Zwischenstufen
diskutiert2, Solche Ketoformen konnen nur beim Anthranol und hoher konden-
sierten Aromaten in Substanz gefafit werden33) und lassen sich bzi einfachen, ein-
wertigen Phenolen, deren Enolisierungsenergie zu —18 Kcal/Mol berechnet wurde34,
nur in Ausnahmefillen isolieren35). Man kann sie abzr bei 0- und p-Alkylphenolen
durch Substitution des beweglichen Wasserstoffs festlegen. Geschieht dies durch
den Dichlormethyl- (Reimer-Tiemann-Reaktion36)) oder den Methylrest, so 1dft sich
eine Aromatisierung der gebildeten Dienone nur unter forcierten Bedingungen er-
zielen: Verbindungen vom Typus IV geben Hydrazone bzw. Oxime 12719 und kénnen

2D W. F. WHITMORE und A. J. REVUKas, J. Amer. chem. Soc. 62, 1687 [1940].

28) G. SCHROETER, Liebigs Ann. Chem. 426, 17 [1922], dort S. 57.

29) J, Amer. chem. Soc. 81, 2198 [1959]. 30) Angew. Chem. 70, 52, 312 [1958].

310 W. A. CowpRey und C. N. HINsHELWOOD, J. chem. Soc. [London] 1946, 1036; W. A.
CowbREY, ebenda 1946, 1041, 1044, 1046.

32) J, russ. physik. chem. Ges. 47, 1669 [1915]; C. 1916 11, 256.

33) Zusammenfassung: R. H. THOMsoN, Quart. Rev. (chem. Soc., London) 10, 27 [1956).

34) J, B. CoNaNT und G. B. KisTiakowskl, Chem. Reviews 20, 181 [1937].

35) W. EiseNHUT und H. Scumip, Helv. chim. Acta 41, 2021 [1958]; dort S. 2033.

36) K.v. Auwers und F. WINTERNITZ, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 465 [1902], und spitere
Arbeiten; R. B. WoopwaRD, J. Amer. chem. Soc. 62, 1208 [1940].



1959 Zur Chemie der p-Chinole (I1.) 3203

auch zu den entsprechenden Dienolen reduziert werden3?. Erst diese lassen sich unter
milden Bedingungen zu Kohlenwasserstoffen aromatisieren (Dienol-Benzol-Um-
lagerung37)). Bei Substitution des beweglichen Wasserstoffs durch eine Hydroxyl-,
O-Acyl- (Bleitetraacetat-Oxydation) oder O-Alkyl-Gruppe zu chinoliden Verbin-
dungen dagegen tritt die Aromatisierung bereits bei der Reaktion mit Hydrazin-
abkommlingen und mit Benzylamin ein, und auch die Reduktion der Carbonyl-
gruppe1.38) verlduft stets unter Aromatisierung zu den entsprechenden Phenolen.

Fir die Forderung der Arbeit danke ich Herrn Professor BUTENANDT sehr herzlich.
Friaulein E. WaLk hat die Ausfithrung der Versuche durch geschickte Hilfe unterstiitzt,
die Messung der Spektren verdanke ich Friulein G. ScHiLD (UV) und Friulein 1. KOHLER
(IR). Herrn Professor Dr. K. JUNKMANN, Schering AG, Berlin, sei auch an dieser Stelle fiir
das zur Verfitgung gestellte Ostradiol gedankt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Mikroanalysen sind, wenn nicht anders ange-
geben, von Dr. A. SCHOELLER, Kronach/Obfr. und von A. BERNHARDT, Milheim/Ruhr, aus-
gefuhrt. Zur Chromatographie wird standardisiertes Aluminiumoxyd der Firma WOELM,
Eschwege, verwendet.

Tetralin-6-azoameisensdure-amid (Via): 6 mMol Tetralin-p-chinol (Va) werden in 10 ccm
Eisessig gelost und mit 20 ccm einer Losung von Semicarbazid in Athanol (etwa 18 mMol
Semicarbazid) versetzt. Nach 12stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur wird mit Ather,
Hydrogencarbonat und Wasser aufgearbeitet und der Trockenriickstand mit Chloroform
iiber Aluminiumoxyd (neutral, Akt.-St. I, 1.5 X 100 cm) chromatographiert. Die erste, rote
Bande wird aufgefangen, Ausb. 894 mg (74% d. Th.). Nach Umkristallisieren aus Athyl-
acetat Schmp. 126 —127°, Rr-Wert (System B 1)) 0.26. UV-Spektrum: Apax 234, 310, 440my,
£max 9400, 12420, 160 (i. Athanol); IR-Spektrum (i. KBr): Y(NH) 290, 3.10; vco) 5.81¢u.

C;1H13N;3;0 (203.2) Ber. C65.01 H 6.45 N 20.67 Gef. C65.18 H 6.47 N 20.38

6-Benzolazo-tetralin (VIb): 5 mMol Va werden in 10 ccm Eisessig gelost und mit 15 mMol
Phenylhydrazin, in einem Gemisch aus 13 ccm Eisessig und 10 ccm Wasser geldst, versetzt.
Nach 12stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur hat sich das Reaktionsprodukt als rotes
O! abgeschieden. Aufarbeitung und Chromatographie wie oben, letztere jedoch mit Benzol
als Elutionsmittel, Ausb. 1.15 g (98% d. Th.). Nach Umkristallisieren aus Athanol Schmp.
32—-33°, Re-Wert (System B1) 0,91. UV-Spektrum: Ay,x 233, 330, 440my, €y, 12360,
22550, 745 (i. Athanol).

Ci6Hi6N2 (236.2) Ber. C81.32 H 6.83 N 11.85 Gef. C81.48 H6.79 N 11.69

Reaktion der Chinole und ihrer Derivate mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin

Als DNPH-Reagenz wird eine gesitt. Losung von 2.4-Dinitro-phenylhydrazin in Glykoi-
monomethylither (20 mg/ccm) bezeichnet. p-Toluolsulfonsdure wird stets wasserfrei (Schmp.
104 —105°) angewendet. Tab. 1 gibt eine Ubersicht itber die Ausgangs- und Endprodukte
der Umsetzungen.

37) H. PLIENINGER und G. KEiLicH, Chem. Ber. 91, 1891 [1958]; H. DANNENBERG und
C. H. DoeriNG, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 311, 84 [1958]; M. J. GENTLES, J. B. Moss,
H. L. HErzoG und E. B. HERSHBERG, J. Amer. chem. Soc. 80, 3702 [1958].

38) K. v. AUWERS, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 443 [1902].
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Tab. 1. Umsetzung einiger Chinole und ihrer Derivate mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin

Ausb. in % d. Th.

Ausgangsprodukt mit mit p-Toluol- Reaktionsprodukt
Eisessig sulfonsiiure

Tetralin-p-chinol (Va) 97 100
Tetralin-p-chinolacetat 100 100
Tetralin-p-chinolbenzoat 96 100
3-Nitro-phthalsgure- - 100 [2.4-Dinitro-benzol]-(1-az0-6) -
1-ester von Va tetralin (VIc), Schmp. 154 bis
3-Nitro-phthalsiure- — 100 155°, Re-Wert (System B1)) 0.88
2-ester von Va (Vb) UV-Spektrum: Amax (260), 360,
3-Nitro-phthalsiure- - 100 (460)my, emax (8700), 21300
1-methylester-2-[tetralin- (1087) (i. Athanol),
p-chinolester] (Vc) c "(]_";02])q 635’(73.;68%)
; x 16H14N40O4 .
T"‘"“L"'{;‘fhh'“°" - 43 Ber. C 58.89 H 4.32 N 17.17
methyldther Gef. C58.86 H 4.34 N 17.23
Tetralin-p-chinol- - 50%
dthyldther
Tetralin-p-chinol-{tetra- - 100
hydropyranyl-(2)-
4ther] (Vd)
[2.4-Dinitro-benzol]-(1-azo-3) -
A1.3.5(10).ystratrienol-(17 8)
17 3-Hydroxy-ostra- 81 — (V1lIa), Schmp. 208 —209°;
p-chinol-(108) (VIla) UV-Spektrum: Amax (260 bis
265), 360, (460) my., emax
17 B-Hydroxy-8stra- 99 100 (8860),22 800, (1180) (inAthanol),
p-chinol-(10€)- IR-Spektrum (in KBr):
acetat (VIIb) V(OH) 2.90 . WNO;) 6.50, 7.421
Ca4H26N4O5 (450.5)
Ber. C63.98 H5.82 N 12.44
Gef. C63.72 H 5.88 N 12.39
(2.4-Dinitro-benzol]-{ 1-azo-3)-
A1.3.5(10).pstratrienol-(17 B)-
acetat (VIIIb), Schmp. 213 bis
17 B-Acetoxy-gstra- 91 94 214°; UV-Spektrum: Amax
p-chinol-(108) (VIIc) (260 —265), 360, (460) my.,
emax (8670), 22 500, (1200) (in
17 B-Acetoxy-ostra- 94 97 Athanol), IR-Spektrum (in KBr):
p-chinol-(108)-acetat V(C=0 Ester) 5.77
(ViId) V(NOy) 6.50, 7.43u

Ca6H2sN4Og (492.5)
Ber. C63.40 H5.73 N 11.38
Gef. C63.41 HS5.84 N 11.48

* Die relativ niedrige Ausbeute ist wahrscheinlich auf nicht chinolide Verunreinigungen des Athers zu-
riickzufiihren.

Umsetzung in Eisessig: 0.5 mMol chinolide Verbindung werden in 15 ccm Eisessig geldst
und mit 10 ccm DNPH-Reagenz versetzt. Je nach Laslichkeit der entstehenden Azoverbin-
dung scheidet sich diese innerhalb von 24 Stdn. mehr oder weniger quantitativ ab. Die Kri-
stalle werden abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Aus Filtrat und Waschmethanol
kann durch Chromatographie (vgl. unten) noch weiteres Reaktionsprodukt gewonnen werden.
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Umsetzung in Gegenwart von p-Toluolsulfonsdiiure: 0.5 mMol chinolide Verbindung werden
in 10 ccm DNPH-Reagenz evtl. unter schwachem Erwidrmen geldst und nach dem Erkalten
mit der Losung von 1 mMol p-Toluolsulfonsiure in 1 ccm Methanol versetzt. Bereits nach
2 Stdn. (Raumtemperatur) beginnt die Abscheidung der Kristalle. Nach 24 Stdn. saugt man
ab und wischt die Kristalle wie oben. Filtrat und Waschmethanol werden vereinigt und mit
Ather und Wasser aufgearbeitet. Aus dem Trockenrfickstand 148t sich chromatographisch
noch eine geringe Menge des Reaktionsproduktes gewinnen.

Chromatographie: Die Trockenriickstinde aus den Ansitzen zur Darstellung von Vic
werden, wie bereits beschriebenl), chromatographiert, wobei man VIc als erste, intensiv
rote Bande von der Siule eluiert. Die danach folgende, intensiv gelbe Bande besteht aus min-
destens 3 Komponenten, die im Papierchromatogramm (System B 1)) mit den Ry-Werten 0.66,
0.77 und 0.86 wandern, wihrend VIc in demselben System in der Ldsungsmittelfront lduft. Die
drei Verbindungen treten unabhéngig von der eingesetzten chinoliden Verbindung und der
verwendeten Saure auf und kdnnen auch dann nachgewiesen werden, wenn man DNPH-Re-
agenz allein mit Eisessig oder p-Toluolsulfonsiure behandelt.

Die Riickstinde aus den Ansdtzen zur Darstellung von VIIla werden in mdglichst wenig
Benzol/Chloroform (1:1) aufgenommen und an Aluminiumoxyd (anionotrop, Akt.-St. III,
1.5 % 100 cm) chromatographiert. Mit Benzol wird zuerst die gelbe Bande eluiert, die die
oben erwihnten drei Verbindungen mit den R¥-Werten 0.66, 0.77 und 0.86 (System B1)
enthilt. Das rote VIIla wird am Kopf der Siule festgehalten. Durch liingeres Bespiilen der
Sdule mit Benzol werden weitere Begleitsubstanzen entfernt und schlieBlich auch VIIIa als
4, Bande eluiert. Man kristallisiert aus Aceton oder Glykolmonomethylither um.

Die Riickstinde aus den Ansdtzen zur Darstellung von VIIIb werden in wenig Benzol/
Tetrachlorkohlenstoff (2:1) auf die Aluminiumoxydsiule (anionotrop, Akt.-St. ITI, 1.5 x100
c¢m) gebracht und mit demselben Losungsmittelgemisch eluiert. Die gelbe Bande mit den
drei oben erwiahnten Komponenten trennt sich von dem unmittelbar folgenden VIIIb nicht
immer quantitativ ab. In solchen Fillen kann man durch Umkristallisieren des Eluates aus
Aceton reines VIII b gewinnen und die Mutterlauge durch Rechromatographie von den gelben
Komponenten befreien.

Gemische von VIIIa und VIIIb lassen sich an Aluminiumoxyd leicht trennen, wie man der
obigen Beschreibung entnehmen kann.

Die beiden Verbindungen kénnen ferner papierchromatographisch differenziert werden:
Acetylpapier (Schleicher & Schiill 2043 b, acetyliert) wird 2 Stdn. bei 110° getrocknet, dann
triigt man 20 bis 80y der Substanzen, geldst in Chloroform/Methanol (1:1) auf (mit Chloro-
form allein quillt das Papier) und entwickelt aufsteigend mit einem Gemisch Decan/wasser-
freies Pyridin (3:2). Vor dem Entwickeln soll der Streifen ca. 1 Stde. im Dampf des Systems
hingen. Die Flecken sind visuell und im durchfallenden UV-Licht (hauptsédchlich 254 my)
gut zu erkennen. Die Rr-Werte (VIIIa 0.2, VIIIb 0.3) schwanken etwas, je nach Alter des
Systems.

Préiiparative Darstellung von VIIIb: 943 mg (3 mMol) Ostradiol-17-monoacetat werden in
100 ccm Eisessig geldst und mit 95 ccm einer Ldsung von Bleitetraacetat (4 Aquivv. aktives
Acetoxyl) innerhalb von 3 Stdn. unter Riihren versetzt. Nach 12 Stdn. bei Raumtemperatur
wird das L3sungsmittel durch Gefriertrocknung entfernt und der Riickstand mit Ather,
Wasser und Hydrogencarbonat aufgearbeitet. Das nach Abdampfen des Losungsmittels
verbleibende Harz wird in 40 ccm Eisessig aufgenommen und die Losung mit 16 ccm DPNH-
Reagenz versetzt. Nach 48 Stdn. werden die abgeschiedenen Kristalle gesammelt und aus Ace-
ton umkristallisiert: 190 mg, Schmp. 212—-213°. Durch Chromatographie der vereinigten
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Trockenriickstinde der Reaktionslésung und der Acetonmutterlauge (wie oben beschrieben)
werden noch weitere 210 mg VIIIb gewonnen. Ausb. 400 mg (27 % d. Th.).

Uberfiihrung von VIIIb in VIlla: | mMol VIIIb wird in einem Gemisch aus 20 ccm per-
oxydfreiem Dioxan und 20 ccm Methanol zusammen mit 300 ccm p-Toluolsulfonsdure ge-
16st. Nach 24 und 48 Stdn. bei Raumtemperatur wird jeweils ohne duBere Erwidrmung auf
etwa die Hilfte des Vol. eingeengt. Dann gibt man 20 ccm Methanol zu, bringt ungeléste
Substanz durch Zusatz von peroxydfreiem Tetrahydrofuran (evtl. schwach erwidrmen, 40°)
in Losung und li8t weitere 24 Stdn. stehen. Nach Ablauf von 72 Stdn. 1aBt sich papier-
chromatographisch (Decan/Pyridin (3:2)) neben Villa praktisch kein VIIIb mehr nach-
weisen, Man engt ohne zu erwirmen auf ca. !/3 des Vol. ein, arbeitet mit Chloroform und
Wasser auf und kann zur Abtrennung von Spuren von VIIIb an Aluminiumoxyd chromato-
graphieren, wie oben beschrieben.

Reduktive Spaltung der Azoverbindungen

Mit Dithionit: Die Spaltung mit Natriumdithionit wurde fiir VIc bereits beschriebens)
und analog dazu auch zur Gewinnung von IXa aus VIlIa angewendet. Das bei der Spaltung
von 240 mg VIlila nach l.c.6) erhaltene Reaktionsgemisch wird mit Methylenchlorid auf-
gearbeitet und der Trockenriickstand, wie unten beschrieben, chromatographiert. Ausb.
100 mg (70% d. Th.) IXa, Schmp. 142—143°, [IR-Spektrum (10-proz., in Chloroform):
V(NH,0H) 2.96 mit Schulter bei 3.05.£39).

C1gH2sNO (271.4) Ber. N5.16 Gef. N 5.1640

Mit Raney-Nickel und Wasserstoff: Die im folgenden flir 1 mMol Azoverbindung angege-
bene allgemeine Vorschrift kann sinngemiB auch zur Spaltung von kleineren und gréBeren
Mengen der Ausgangssubstanzen angewendet werden. Die Versuchsergebnisse sind in Tab. 2
zusammengefaBt.

Tab. 2. Hydrierende Spaltung der Azoverbindungen

Ausb.

. eingesetzt .
Azoverbindung mMol Reaktionsprodukt in °,d.Th.
Tetralin-6-azoameisensiure- | N-Tetralyl-(6)-phthalamidsdure 48
amid (VIa)
6-Benzolazo-tetralin (VI b) 1 N-Tetralyl-(6)-phthalamidséure, 100%
Phthalsiure-anilid
[2.4-Dinitro-benzol}- (1-azo-6) - 1 N-Tetralyl-(6)-phthalamidsiure 75
tetralin (VIc)
[2.4-Dinitro-benzol]-(1-azo-3) - 0.5 3-Amino-A1.3.5(10).5stra- 85
A1.3.5010)-gstratrienol-(17 B) trienol-(17 B) (IXa)
(Vllla)
{2.4-Dinitro-benzol]- (1-azo-3)- 3 3-Amino-A!-3.5(10).5stra- 89
Al.3.5(10)-8stratrienol-(17 8)- trienol-(17 B)-acetat (IX b)
acetat (V111 b)

* Anilin ist unter den Bedingungen der Destillation ebenfalls fliichtig. Die Ausbeute beziecht sich daher
auf die Summe der durch Umsetzung mit 2 mMo) Phthalsidure-anhydrid crhaltenen Phthalamidsiuren.

3%) Das Spektrum wurde am 31. 5. 1957 auf dem Baird IR-Spektrophotometer mit NaCl-
Prisma von Frau G. HECKER-FAHRNER im Dept. of Organic Chemistry, University of Wiscon-
sin, Madison, Wis. USA, aufgenommen.

40) Analyse ausgefiihrt am 7. 6. 1957 von den Huffman Laboratories, Wheatridge, Colorado,
USA.
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1 mMol Azoverbindung wird in 40 ccm peroxydfreiem Tetrahydrofuran geldst, mit 8 ccm
Methanol versetzt und mit 4 g (wasserfeuchtem) Raney-Nickel hydriert. Wenn die Wasser-
stoff-Aufnahme beendet ist, gibt man nochmals 2 g Katalysator zu und schiittelt mit
Wasserstoff. Man filtriert die farblose, stark blau fluoreszierende Lésung vom Katalysator
ab und entfernt das Lésungsmittel, ohne zu erwarmen. Den Riickstand nimmt man in 150ccm
Methylenchlorid auf und schiittelt mit Wasser aus. Bei der Spaltung von 2.4-Dinitro-benzol-
abkémmlingen muf} so lange geschiittelt werden, bis das gebildete 1.2.4-Triamino-benzol in
der wiBr. Phase nicht mehr durch seine weinrote FeCls-Reaktion4!! nachgewiesen werden
kann.

Im Falle der Azotetraline wird der Verdampfungsriickstand der Methylenchlorid-Phase
bei 0.01 Torr destilliert. Bei V/a kristallisiert im Destillationsriickstand Harnstoff. Das De-
stillat 16st man in 0.5 ccm Methylenchlorid und gibt dazu eine Lésung von 1 mMol Phthal-
siure-anhydrid in 0.8 ccm Aceton. Die sich nach einiger Zeit abscheidenden Kristalle werden
abgesaugt und sind nach Schmp. (151—154°), Misch-Schmp. und IR-Spektrum identisch
mit N-Tetralyl-(6)-phthalamidsiure 29,

Zur Gewinnung der Steroide IXa und /X b wird der Verdampfungsriickstand der Methylen-
chlorid-Phase in wenig Benzol aufgenommen und iiber Aluminiumoxyd (neutral, Akt.-St.
1V, 1.5x 100 cm) chromatographiert. 1Xa wird mit Benzol/Chloroform (3:1), 1Xb mit
Benzol eluiert. Rr-Werte in System B nach Anfirbung mit Folins-Reagenz!): 1Xa 0.41,
1Xb 0.87.

I1Xa, Schmp. 143° (aus wenig Methanol); {«}¥': +71° (2-proz. i. Dioxan); UV-Spektren:
Amax 238, 291 —292my., emax 8600, 1712 (i. Athanol); Amax 212, 266, 274my, emax 9240,
621, 638 (i. Athanol/HCI), IR-Spektrum (i. KBr): Y(NH,0H) 2.94 mit Schulter bei 3.00 und
3.08 .

CigH2sNO (271.4) Ber. C79.66 H9.29 N 5.16 Gef. C79.37 H9.10 N 5.29

IXa zeigt im Uteruswachstumstest an der kastrierten Maus mit 10 y/Tier keine dstrogene
Wirksamkeit42),

IXb, Schmp. 183° (aus Methanol und Tetrachlorkohlenstoff); {o}¥: +45° (2-proz. i. Di-
oxan); UV-Spektrum: Agay 239, 292my, emax 9200, 1810 (i. Athanol); Apax (212), 266,
274my, £q, 9680, 688, 688 (i. Athanol/HCI) (vgl. Abbild.); IR-Spektrum (i. KBr): v(Nm
2.90, 2.96; Y(C=0 Ester) 5.78, 5.82 4.

CyoH27NO;, (313.4) Ber. C76.63 H 8.68 N4.47 Gef. C 76.68 H 8.83 N 4.40

3-Acetamino--11-3-500).Gstratrienol-(17 B )-acetat: 0.5 mMol IXa oder IXb werden mit
2 ccm Acetanhydrid und 1 ccm Pyridin versetzt und bis zur Losung erwiarmt. Nach 12 Stdn.
bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer zur Trockne ge-
bracht und der Riickstand bis zum konstanten Schmp. aus Methanol und Benzol umkristalli-
siert. Ausb. praktisch quantitat. Schmp. 213 —213.5°; [«]¥: +34.5° (2-proz. i. Dioxan). Die
Substanz hilt Methanol ziemlich hartnickig fest. UV-Spektrum: Apyax 209, 248, (288)my,
£max28 800, 16200, (1170) (i. Athanol und i. Athanol/HCI), IR-Spektrum (i. KBr): V(NH)
3.02; %(c=0 Ester) 3.76; vc-0) Amid 1 5.99, Amid 11 6.5u.

CyHgNO; (355.5) Ber. C74.33 H8.22 N 3.94 Gef. C74.42 H 8.21 N 4.09

Verkochung von IXb zu Ostradiol-17-monoacetat: 0.1 mMol IXb werden in 0.5 ccm Tetra-
hydrofuran gelost und durch Zugabe von 1 ccm Wasser und 1.5 ccm 17 HySO4 als Salz
teilweise wieder ausgefillt. Dann wird bei 0° mit 0.2 mMol festem Natriumnitrit versetzt

41) P, GRriess, Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 2183 [1882], dort S. 2197.

42) Das Testergebnis verdanke ich Herrn Dr. G. C. MUELLER, MCARDLE Memorial Labo-
ratory Madison, Wis. USA., dem ich auch an dieser Stelle fiir seine Gastfreundschaft herz-
lich danken mochte.
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und 10 Min. in der Kilte gerithrt. Man gibt 0.2 mMol Harnstoff, gelost in 1 ccm Wasser, zu,
bringt das Gemisch unter weiterem Rithren auf Raumtemperatur, verdiinnt mit 6 ccm
Wasser und erwiarmt 10 Min, auf 80°. Der gelbliche Niederschlag wird nach dem Erkalten
abgesaugt und erweist sich papierchromatographisch (System A und BV) und — nach Subli-
mation bei 2X 1072 Torr — auch infrarotspektroskopisch sowie nach Schmp. (211 —213°)
und Misch-Schmp. (214 —216°) als identisch mit Ostradiol-17-monoacetat.

RANDOLPH RIEMSCHNEIDER und HORST-GUNTER KASSAHN

Manganorganische Verbindungen, I1I D

Substitutionsprodukte
des Methyl-cyclopentadienyl-mangan-tricarbonyls

Aus der Freien Universitit Berlin, Berlin-Dahlem2)
(Eingegangen am 12. Mirz 1959)

Herstellung und Eigenschaften 15 weiterer Substitutionsprodukte des Methyl-
cyclopentadienyl-mangantricarbonyls werden beschrieben.

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber manganorganische Verbindungen haben
wir weitere Substitutionsprodukte des [Methyl-cyclopentadienyl}-mangan-tricarbonyls
(I) hergestelit. Die in der Tabelle zusammengestellten Verbindungen sind aus I mitteis
Friedel-Crafts’scher Reaktion und durch weitere Umsetzung der Acyl-I-Verbindungen
erhalten worden.

H3C-CsH4Mn(CO); I .

Zwei Molekiile I lassen sich durch Umsetzung mit Diacylchloriden, wie z. B. Adipin-
sduredichlorid oder Terephthalsduredichlorid, zu den Verbindungen

1-CO—-R-CO-I
verkniipfen: Tab., Ifd. Nr. 5 und 6.

Acyl-I-Verbindungen lassen sich durch normale Grignardierung in die erwarteten
Carbinole (Tab., ifd. Nr. 7,9, 11, 13) und diese unter Wasserabspaltung in ungesit-
tigte Verbindungen Uberfiihren: Tab., Ifd. Nr. 8, 10 und 12.

Das durch Umsetzung von Acetyl —I mit Phenylmagnesiumbromid erhaltene
Carbinol erwies sich als identisch mit dem aus dem niedrigschmelzenden Benzoyl —1
und Methylmagnesiumjodid synthetisierten. Die aus dem hochschmelzenden Ben-
zoyl —I und Methylmagnesiumjodid dargestellte Verbindung lieB sich bisher nicht in
dem aus Acetyl—I und Phenylmagnesiumbromid erhaltenen Reaktionsprodukt nach-
weisen: Tab., Hd. Nr. 11.

1) 11. Mitteil.: R. RIEMSCHNEIDER und H.-G. KassauN, Z. Naturforsch. 14b, 348 [1959])°
2) Anschrift fiir den Schriftverkehr: Prof. Dr. R. RIEMSCHNEIDER, Berlin-Charlottenburg9’
Bolivarallee 8.



