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HEINZ DANNENBERG, DOROTHEE DANNENBERG-VON DRESLER 
und THEA KOHLER 

Uber Aminoanaloge naturlicher Ostrogene, I1 1) 

2-Amino4met hy 1- A*.3.5(lo)-ostratrieno1-( 17 p) 
Aus dem Max-Planck-Institut Wr Biochemie, Miinchen 

(Eingegangen am 4. April 1960) 

Im Rahmen von Untersuchungen ilber Beziehungen zwischen Steroiden und 
krebserzeugenden Verbindungen interessieren Aminoanaloge natiirljcher ostro- 
gene *3),  von denen bisher die 3-Aminoanalogen von Equilin4), t)stradiols), 
t)stron6) und 4-Methyl-ostradiol ~) dargestellt worden sind. In dieser Arbeit 
wird die Darstellung des 2-Aminoanalogen von 4-Methyl-A1.3.5(10)-ostratrien- 

dioL(2.17P) und dieser Verbindung selbst beschrieben. 

Wiihrend bei der Nitrierung von 4-Methyl-A~.3~~(*o)-ostratrienol-( 17@)-acetat1.7.8) 
(I) die Nitrogruppe in die 3-Stellung des Steroids eintrittl), erfolgt bei der Acylierung 
mit Acetanhydrid nach FRIEDEL-CRAFTS in Tetrachlorathang) der Eintritt des Sub- 
stituenten bevorzugt in die 2-Stellung unter Bildung von 2-Acetyl-4-methyl-A~.3.5(~0)- 
ostratrienol-( I7a)-acetat (II), dessen Oxim (111) bei der Umlagemng nach BECKMANN 
glatt 2-Acetamino-4-methyl-A*~3~~~~~)-ostratrienol-( 17@)-acetat (IV) ergibt. Saure 
Hydrolyse fuhrt zum 2-Amino-4-methyl-Al~3~~('0,-6stratrienol-( 17p) (V). 

Der Eintritt der Acetylgruppe in die 2-Stellung ergibt sich aus der Analyse der 
y-Schwingungen der IR-Spektrenlo) von I1 und den sich von diesem ableitenden Ver- 
bindungen. Die entsprechenden Banden liegen im Bereich zwischen 1 1.17 und 1 1.74 p 
(s. Tab.), der charakteristisch ist fur den Substitutionstyp 1.2.3.5. Eintritt der Acetyl- 
gruppe in 1- oder 3-Stellung wiirde zu Verbindungen vom Substitutionstyp 1.2.3.4 
fuhren, der in dieser Verbindungsreihe Banden zwischen 12.22 und 12.54 p aufweist 1). 

Der Beweis fur die 2-Stellung der Substituenten ist aber auch auf chemischem Wege 
gelungen. Das Amin V liefert bei der Diazotierung nach C .  DE MILT und G.  VAN 
ZANDT 11) und anschlieaendem Verkochen, wobei unter der Einwirkung uberschussiger 

1 )  1. Mitteil.: H. DANNENBERG, CH. H. DOERING und D. DANNENBERG-VON DRESLER, 

2 )  Zusammenfassung: H. DANNENBERG, Folia clin. international 6, 32 [1956]. 
3) H. DRUCKREY, D. SCHMAHL und P. DANNEBERG, Naturwissenschaften 39, 393 [1952]. 
4) W. E. BACHMANN und A. S. DREIDING, J. Amer. chem. SOC. 72, 1329 [1950]. 
5 )  E. HECKER, Chem. Ber. 92, 3198 [1959]. 
6 )  A. M. GOLD und E. SCHWENCK, J. Amer. chern. SOC. 81, 2198 [1959]. 
7) H. DANNENBERG und CH. DOERING, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 311, 84 [19581. 
8) M. J. GENTLES, I. B. Moss, H. L. HERZW und E. B. HERSHBERG, I. Amer. chem. SOC. 

80, 3702 [1958]. 
9) In Schwefelkohlenstoffllisung entsteht ein gr6Berer Anteil an Stellungsisomeren; 

Nitrobenzol als Llisungsmittel ist ungeeignet. 
10) L. J. BELLAMY, ,,Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution", Ubersetzung von 

W. Briigel, Dr. Dietrich Steinkopff-Verlag, Darmstadt 1955, S. 60; s. a. H. DANNENRERG, 
U. SCHIEDT und W. STEIDLE, Z. Naturforsch. Sb, 269 [1953]. 

11) J. Amer. chem. SOC. 58, 2044 [1936]. 

Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 317, 174 [1959]. 



1990 DANNENBERC, DANNENBERC-VON DRESLER und KSHLER Jahrg. 93 

salpetriger Saure zugleich Oxydation der 17(3-Hydroxylgruppe zur Ketogruppe er- 
folgt, 4-Methyl-A~~3~~(~0)-ostratrienol-(2)-on-( 17) (VI), aus welchem durch Reduktion 
mit Lithiumaluminiumhydrid 4-Methyl-A~.3.5(~0)-ostratriendiol-(2.17j3) (VII) entsteht. 
Diese Verbindung lie13 sich auf einem unabhiingigen Weg darstellen (s. unten). 
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(fest in KBr) 
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11, R = -CO.CH3 11.17 
111, R = -C--CHj 11.25 und 11.49 

II 
NOH 

IV, R -: -NH.CO.CH3 1 1.32 und I 1.52 
V, R = N H 2  11.48 und 11.66 
VI, R = OH 11.61 und 11.74 

VII, R : OH 11.66 

Wird 2-Methoxy-h~.~--androstadienol-(l7~)-on-(3) 12) (VIIIa) mit Lithiumalu- 
miniumhydrid reduziert und das Reduktionsprodukt (IXa) mit Saure behandelt, so 

12) J. S. BARAN, J. Amer. chem. SOC. 80, 1687 [1958]. 
13) H. PLIENINGER und G. KEILICH, Angew. Chem. 68, 168 [1956]; Chem. Ber. 91, 1891 
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erfolgt unter Dienol-Benzol-Umlagerung 1,7.8,13) die Bildung von 4-Methyl-A 1.3.5(*0)- 
ostratriendiol-(2.17~)-methylather-(2) (Xa), der sich, allerdings in schlechter Ausbeute, 
durch Erhitzen rnit Pyridinhydrochlorid zum Phenol, 4-Methyl-Al.3.5(*0)-ostratrien- 
diol42.17P) (VII), spalten laRt. 

Die gleiche Reaktionsfolge IaDt sich auch mit dem 2-Benzyloxy-A1.4-androsta- 
dienol-( 17P)-on-(3)-acetat (VIII b), das durch Benzylierung von A1.4-Androstadiendiol- 
(2.17P)-on-(3) 12) und anschlieknde Acetylierung leicht zuganglich ist, durchfiihren. 
Die Spaltung des Benzylathers X b gelingt durch Hydrogenolyse. A1 .“-Androstadien- 
diol-(2.17P)-on-(3) selbst und sein Diacetat geben nach Reduktion mit Lithium- 
aluminiumhydrid bei der Behandlung mit Sauren kein Dienol-Benzol-Umlagerungs- 
produkt. 

Bei der Reduktion von VIIIa rnit Lithiumaluminiumhydrid laOt sich, wenn bei der 
Aufarbeitung liingere Einwirkung von Sauren vermieden wird, ein kristallisiertes 
Produkt fassen, das auf Grund seiner Analyse und seiner W- und IR-Spektren 
nur 2-Methoxy-A~.4-androstadiendiol-(3~.17P) ( m a )  sein kann. In Athanol zeigt die 
Verbindung, wenn die Messung sofort vorgenommen wird, keine selektive Absorp- 
tionsbande oberhalb von 240mp (zum Kurzwelligen steigt dann die Absorption 
an); das IR-Spektrum (fest in KBr) weist eine ausgepragte OH-Valenzschwingungs- 
bande bei 2.97 p und als einzige Bande im Bereich der C= 0- und C= C-Valenz- 
schwingungsbanden eine mittelstarke Bande bei 6.01 p auf, die dem Al.4-Doppel- 
bindungssystem zukommen muR. 

Wie die UV-spektroskopische Untersuchung der Dienol-Benzol-Umlagerung der 
reinen Verbindung IXa zeigt, verlauft die Reaktion nicht so einheitlich, wie es durch 
den Ubergang IXa -> Xa wiedergegeben ist. Bei der Einwirkung von Sauren bildet 
sich zuerst ein relativ stabiles Zwischenprodukt mit einem Absorptionsmaximum 
bei 247-248 mp (E = 14700). Aus diesem Zwischenprodukt entsteht dann, wie 
aus dem praparativen Ansatz hervorgeht, der Phenolather Xa;  daneben entsteht aber 
in vergleichbarer Menge bereits ein freies Phenol (VII?), das nicht rein gefaBt wurde, 
und als weitere Produkte wahrscheinlich ein gesattigtes und ein ungesattigtes Keton, 
iiber deren Konstitution noch keine Aussagen gemacht werden konnen. 

Fur diese Behauptung sprechen folgende Befunde: Wahrend eine frisch bereitete 
Losung von IXa in Athanol keine selektive Absorption oberhalb von 240 mp zeigt, 
bildet sich nach einiger Zeit ein Maximum bei 247 -248 mp (E = SOOO), welches nach 
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Zusatz von 2% Essigsaure oder 2% Salzsaure sofort eine maximale Intensitat ( E  = 

14 700) zeigt. Wghrend sich die Absorptionsbande in der essigsauren Losung wahrend 
8 Stdn. weder in der Lage noch in der Intensit& merklich andert, erfolgt in der 
salzsauren Losung mit der Zeit eine Anderung des Spektrums: nach 4 Stdn. hat die 
Absorptionsbande um 247 mp 22% ihrcr Intensit& eingebuBt, nach 24 Stdn. (und 
noch ausgepragter nach 31 Stdn.) ist sie nur noch angedeutet ( E  = 4100), warend  
cine Inflexion bei 222 mp (E = 6 100) und eine Bande bei 280-285 m p  ( E  = 1430) 
auftreten (Phenolather X a  und Phenol VII?). Nach Zusatz von Alkali andert 
sich das Spektrum, die Bande um 280-285 mp bleibt zum Teil erhalten (Phenolather 
Xa), wahrend neue Banden bei 245 mp ( E  = 5 600) und 300 my (E = 1 630) auftreten 
(Phenol VII ?). Die Untersuchung einer entsprechend aufgearbeiteten MeBlosung 
niit der Diinnschichtchromatographie im System Benzol/Aceton (9: 1) zeigt das Vor- 
handensein von 4 Komponenten mit den RF-Werten 0.95, 0.68, 0.38 und 0.23. Der 
Phenolather Xa  und das Phenol VII haben in dem gleichen System die RF-Werte 
0.68 bzw. 0.38. 

Die in lthanolischer Salzdure erhaltenen Ergebnisse werden durch die Messung 
der UV- und IR-Spektren von IXa in athanolfreiem Chloroform, das einige Zeit am 
Licht gestanden hat, bestiitigt. Das UV-Spektruni einer derartigen Losung zeigt sofort, 
ohne daB eine ausgesprochene Bande um 247-248 mp beobachtet werden kann, eine 
Absorptionsbande um 280-285 mp ( E  7 1670) und eine ansteigende Absorption 
unterhalb von 260 my. Wird der Ruckstand dieser Losung in Athanol aufgenommen 
und lnit Alkali versetzt, so treten wieder die Banden des Phenolathers X a  (285 my, 
E - 1650) und eines Phenols (243 mp und 300 mp, E = 4850 bzw. 1560) auf. Im 
IR-Spektrum von IXa in Chloroform sind alle starken Banden des Phenolathers X a  
zu erkennen und Anzeichen fur das Phenol VII vorhdnden. Daneben treten aber noch 
Banden im Gebiet der Carbonyl-Valenzschwingungen bei 5.81 und 6.00 p auf, die 
einem gesattigten und einem ungesattigten Keton zukommen sollten. Diese beiden 
Verbindungen konnten den beiden Komponenten mit den RF-Werten 0.95 bzw. 0.23 
im Dunnschichtchromatogramm (s. 0.) entsprechen. 

Uber die Struktur des Zwischenproduktes 247-248 m p  ( E  = 14700) konnen keine 
Aussagen gemacht werden. Miiglicherweise handelt es sich um das Carbonium-Ion 
XI, denn ein Ion mit 2 in Konjugation stehenden Doppelbindungen (homoannulare 
Anordnung) sollte bedeutend Iangexwellig absorbieren: 

Zur Darstellung von 2-Methoxy-A1.4-androstadienol-( 17P)-on-(3) (VIII a) nach 
J. S. BARAN 12) wurde Testosteron-propionat mit Bleitetraacetat oxydiert 14) ; das 

14) F. SONDHEIMER, Sr. KAUFMANN, J. ROMO, H. MARTINEZ und G. ROSENKRANZ, J. Amer. 
chem. SOC. 75, 4712 [1953]. 
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Epimeren-Gemisch von 2-Acetoxy-testosteron-propionat, aus welchem die 2P- Acetoxy- 
Verbindung rein erhalten werden konnte, wurde nach Verseifung rnit Wismuttrioxyd 
oxydiert. Der in Alkali losliche Anteildes Reaktionsproduktesergab nach Methylierung 
VIII a. Aus den Neutralanteilen wurde in geringer Menge eine Verbindung isoliert, 
die auf Grund ihres UV-Spektrums und ihrer uberfiihrung in ein Chinoxalin-Derivat 
nur eine Enolform von Androstanol-( 17$)-dion-(2.3) sein kann (s. Versuchsteil). 

Biologische Versuche 15) : Weder 4-Methyl-A~.3.S(~0)-ostratriendioI-(2.17p) (VII) (mit 
100 y), noch 2-Amino-4-methyl-A*~3~~(10)-6stratrienoI-( 178) (V) (mit 10o0 y) zeigen 
an kastrierten weiblichen Ratten, einmalig subcutan injiziert, eine ostrogene Wirkung. 

Herrn Professor Dr. A. BUTENANDT danken wir fiir sein Interesse an der vorliegenden 
Arbeit und fiir ihre Forderung. Fraulein D. PFEIFFER danken wir fur ihre Mitarbeit, Fraulein 
G. SCHILD und Fraulein I. KBHLER fur die Aufnahme der UV-Spektren bzw. IR-Spektren. 
Dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE hat der eine von uns (H.D.) f i r  eine Forschungs- 
beihilfe zu danken. 

BES C H R,EI B UN G D ER V E R S U C H E 

Die UV-Spektren wurden gemessen rnit dem ZeiO-Spektrophotometer PMQ 11 und dem 
selbstregistrierenden Beckman-Spektrophotometer Modell DK-2, die IR-Spektren rnit dem 
selbstregistrierenden Perkin-Elmer-Spektrophotometer Modell 21. Die Mikroanalysen wurden 
ausgefiihrt von Dr. A. SCHOELLER, Kronach (Oberfranken), oder von A. BERNHARDT, Mul- 
heim/Ruhr. Samtliche Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

Die Fraktionen der meisten Chromatographien wurden auf ihre Zusammensetzung, die 
isolierten Substanzen auf ihre Einheitlichkeit gepruft mit Hilfe der Dunnschichtchromato- 
graphie nach E. S T A H L ~ ~ ) .  Zur Herstellung der Adsorptionsschicht wurde Kieselgel G der 
Firma E. MERCK, Darmstadt, venvendet. Die SubstanZen wurden auf den Diinnschicht- 
chromatogrammen durch Bespriihen rnit Antimontrichlorid, gelost in Chloroform, und an- 
schlieBendes Erwarmen auf loo" sichtbar gemacht. 

2-Aceryl-4-merhyl-A 1~3~s~10)-osrratrienol-(17~)-acerar (11) : Zu 1.2 g AIC13 in 50 ccm Tetra- 
chlorathan lie0 man im Verlauf von 2 Stdn. eine Losung von 5 0 0  mg 4-Methyl-dI.3.5(lo)- 
ostratrienol- (I7@)-acerar (I) und 400 mg Acetanhydrid in 100 a m  Tetrachlorlthan unter 
Riihren zutropfen. Das Reaktionsgemisch wurde noch 4 Stdn. unter AusschluB von Luft- 
feuchtigkeit und unter gelindem Erhitmn gerllhrt und iiber Nacht bei Raumtemp. stehen- 
gelassen. Danach wurde die Mischung auf Eis gegossen, rnit 0.5 ccm Salzsaure versetzt und 
ausgelthert. Der Riickstand der neutralgewaschenen und getrockneten ather. Losung kri- 
stallisierte nach Zugabe von etwas reinem Ather und lieferte nach Uml6sen aus Cyclo- 
hexan XI vom Schmp. 188", [a]g: +52.6" (Chlf.). Die Ausbeute an rohem Kristallisat betrug 
383 mg (67 % d. Th.); durch Chromatographie der Mutterlauge kann sie noch erhoht werden. 

C23H3003 (354.6) Ber. C 77.93 H 8.53 Gef. C 78.18 H 8.71 

UV-Spektrum in dithanol: A,,, (E) 214-215 (29000) und 262 my (15 100). 
1R-Spektrum (fest in KBr): VC=O 5.75 und 5.95 my (s. a. Tab.). 

2-Aceryl-4-me~hyl-A1~3~s~10~-osrrarrienol- ( I  ?B)-acerat-oxim (111): 425 mg 11 wurden, in 
wenig heiBem dithanol geldst, mit 0.5 ccm Pyridin und 160 mg Hydraxylamin-hydrochlorid 

15) Die Tierversuche wurden durchgeftihrt von Herrn Professor Dr. K. JUNKMANN, 
Schering AG, Berlin, woftir wir vielmals danken, ebenso wie fur die Uberlassung von 
Testosteron-propionat und hl.4-Androstadiendion-(3.17). 

16) Chemiker-Ztg. 82, 323 [1958]. 
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30 Min. unter RiickfluD zum Sieden erhitzt. Das im Eisbad nach Zugabe von Wasser aus- 
kristallisierende Produkt wurde abfiltriert und zur Entfernung des Pyridins griindlich mit 
heiDem Wasser gewaschen: 412 mg III(93 % d. Th.), nach Umlbsen aus Cyclohexan Schmp. 
161 -162". 

C23H31N03 (369.5) Ber. C 74.76 H 8.46 N 3.79 Gef. C 75.00 H 8.70 N 3.73 
UV-Spektrum in Athanol: A,,, ( E )  214 (28500) und 254 my (12630). 
IR-Spektrum (fest in KBr): VOH 2.93 y, VC-0 5.75 (s. a. Tab.). 

2-Acetamino-4-mefhyI-A~~3~5~10~-os~ratrienol-(l7~)-ace~at (I V) : Einer LBsung von 353 mg 
Oxim III in 1.8 ccm Pyridin lie0 man unter Umschiitteln im KLltebad (Eis/Kochsalz) 0.75 ccm 
POC13 in 1.8 ccm Pyridin zutropfen. Nach einigen Stdn. bei 0" wurde das Gemisch auf Eis 
gegossen, mit 2.5 ccm konz. Salzsaure versetzt und ausgeiithert. Aus der ither. Losung wurden 
350 mg I V  (99% d. Th.) erhalten, das nach Umlosen aus Benzol/Benzin bei 198" schmolz. 
[x ]& ' .~ :  -t55.9 (hhanol). 

C23H31N03 (369.5) Ber. C 74.76 H 8.46 N 3.79 

UV-Spektrum: Amax (E) in Athanol 210 (33400), 248-249 (15000) und (280) m p  (748), in 
Athanol/HCl keine h d e r u n g .  

IR-Spektrum (fest in KBr): VNH 2.96 p, VC=O 5.81 p, Amid I 5.90 p und Amid I1 6.50 p 
(s. a. Tab.). 

2-Amitio-4-nieth.~I-A~~~~~~~~~-os~rafrienol-(I 78) (V): Zur Verseifung wurden 120 mg I V  
init 1.2 ccm konz. Salzslure in 5.4 ccrn Athanol 6 Stdn. unter Riickflul) gekocht. Nach 
18 Stdn. bei Raumtemp. wurde der Alkohol abgedampft, das Reaktionsgemisch wurde in 
Ather aufgenommen, wobei das Amin-hydrochlorid ausfiel. Es wurde in wenig Methanol 
aufgeschlammt, dann wurde mit einem Tropfen konz. Ammoniak das Amin V in Freiheit 
gesetzt. Das nach Zugabe von Wasser ausgefallene Produkt, 75 mg, konnte durch Filtrieren 
seiner Benzol-Losung iiber A1103 und Umkristallisieren aus Methanol gereinigt werden : 
Schmp. 192'. 

C1YH27N0 (285.4) Ber. N 4.91 Gef. N 4.80 

Gef. C 74.78 H 8.29 N 3.82 

UV-Spektrum: A,,, ( E )  in Athanol 238 m p  (7720) und 291 m p  (1 840); in ./lo HCI (212) 

1R-Spektrum (fest in KBr): VOH, NH 2.92 p mit Schulter 2.99 p (s. a. Tab.). 

2-Hydroxy-4-methyl-A 1.3.5(10)-ostrabienon-(17) ( VI): Einer mit Eis gekiihlten Mischung 
von 1 ccm konz. Schwefelsh~re und 48 mg Nafriumnifrit in 0.5 ccm Wasser lieO man unter 
Ruhren langsam eine Losung von 31 mg V in 0.7 ccm Pyridin zutropfen. Nach einigen 
Stunden Stehenlassen im Eisschrank wurde das Reaktionsgemisch auf 10 ccrn Eiswasser 
gegossen, mit wenig Harnstoff versetzt und nach beendeter Gasentwicklung 1 Stde. auf dem 
Wasserbad bei ca. 60" gehalten. Die ausgefallenen orangefarbenen Flocken wurden getrock- 
net und zur Reinigung bei ca. 130"/10-3 Torr sublimiert: 11 mg VI vom Schmp. 224". 

UV-Spektrum: Amax (E) in Athanol (220) (8110), Plateau bei 280-285 m p  (2180); in 
Alkali 242 (8700), 298 m p  (3060). 

IR-Spektrum (fest in KBr): VOH 2.97 p, v c - 0  5.80 p (s. a. Tab.). 

4-Methyl-A ~~3~S(10~-0sfratriendioI-(2.17~) ( VII) : Zur Reduktion lie13 man 9.6 mg VI, 
gelost in 3.5 ccm absol. Ather, innerhalb von 30 Min. unter Ruhren einer Aufschlammung 
von 50 mg LiAIH4 in 1.5 ccm absol. Ather zutropfen. Nach beendeter Zugabe wurde die Reak- 
tion durch halbstiindiges Erhitzen unter RiickfluD auf dem Wasserbad zu Ende gefiihrt. 

Uberschiiss. Reduktionsmittel wurde durch Zugabe von 0.5 - 1 ccm Essigester zerstort, 
die ausgefallenen Hydroxyde wurden durch EingieDen in verd. Salzsaure gelast, dann wurde 
ausgelthert. Der Rockstand der ather. L6sung wurde bei 145- 160710-3 Torr sublimiert. 

mp (10100) und 262--263 m p  (381). 
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Dabei wurden 6.3mg VII vom Schmp. 247-2250", nach Umliisen aus Aceton Schmp. 
249 -250", erhalten. Das Produkt gab keine Depression im Misch-Schmp. mit den unten 
beschriebenen Verbindungen: UV- und IR-Spektrum waren identisch. 

2-Methoxy-A14-androstadienol-(17~)-on-(3) ( VIIIa): Die Darstellung dieser Verbindung 
erfolgte nach J. S. BARAN 12) durch Oxydation von 2a-Hydroxy-testosreron mit Wismut- 
trioxyd und anschlieBende Methylierung. Zur Oxydation wurde rohes 2a-Hydroxy-testosteron 
eingesetzt, gewonnen bei der Verseifung (methanol. Kalilauge) des Gemixhes von 2a- und 
2~-Acetoxy-testosteron-propionat, wie es bei der Bleitetraacetat-Oxydation von Testosteron- 
propionat (Darstellung wie aus Testosteron-acetat nach 1. c. 14)) zu 60% (d. Th.) anfiillt. Die 
Ausbeute an reinem Methyldther VIIIa, bezogen auf 2-Acetoxy-testosteron-propionat- 
Epimerengemisch betrug 24% d. Th.; Schmp. 214-215" (nach Uml6sen aus Aceton). 

UV-Spektrum in khanol :  Lax (e) 254 my (16100). 
IR-Spektrum (fest in KBr): VOH 2.89 p, VC-0 6.00, VC-C 6.09 und 6.19 p. 

(Lit.12): Schmp. 226-227" (korr.), hmax in khanol  254 mp, (16000). 

Enolform von Androstanol-(17/7)-dion-(2.3): Bei der Oxydation von 2-Hydroxy-testosteron 
rnit Wismuttrioxyd wurde neben der Alkalifraktion, die das A1 4-Androstadienol-(2.17P)-on- 
(3) enthillt ( d i m  wurde in den MethylPther VIII a Ubergefihrt), eine Neutralfraktion erhalten, 
aus welcher durch Umkristallisieren aus Chloroform in geringer Menge eine Verbindung 
vom Schmp. 232-234" abgetrennt wurde; sie muB auf Grund ihres UV-Spektrums eine 
Enolform von Androstanol-(178)-dion-(2.3) sein. 

C1gHz803 (304.4) Ber. C 74.96 H 9.27 Gef. C 74.02, 74.07 H 8.88, 8.86 

UV-Spektrum: Lax(€) inhhanol272mp(6270); nachZusatzvon Alkali 315 mp(4480)17). 
IR-Spektrum (fest in KBr): YOH 2.96 und 3.11 p, VC=O 6.01 p, VC=C 6.1 1 p. 

Chinoxalinderivat yon Androstanol- ( I  7,9)-dian- (2.3) : 18 mg Enol wurden mit 7 mg o- 
Phenylendiamin im dlbad 30 Min. auf 200" erhitzt. Nach der Chromatographie des Reaktions- 
produktes in Benzin/Benzol-Usung an Aluminiumoxyd kristallisierte die Benzol/Aceton- 
(1 :I)-Fraktion (13.1 mg) und ergab nach Umkristallisieren aus Cyclohexan das Chinoxalin- 
derivat vom Schmp. 151-152". 

C25H32N20 (376.5) Ber. C 79.74 H 8.57 Gef. C 79.24 H 8.85 

UV-Spektrum in khanol :  hmax ( E )  239 (25900). (243) (22200), (273) (2930) und 321 mp 

IR-Spektrum (fat in KBr): VOH 2.93 p, y 13.15 p. 

2~-Acetoxy-testosteron-propionar: Aus dem Gemisch der bei der Bleitetraacetat-Oxydation 
von Testosteron-propionat entstandenen epimeren 2-Acetoxy-Verbindungen lieD sich durch 
mehrfaches Umlasen aus Methanol und Essigcster 2P-Acetoxy-testosteron-propionat rein 
erhalten: farblose Prismen vom Schmp. 185-186"; [a]&': -70.8" (in Chlf.). 

(9280) 18). 

C Z ~ H M O ~  (402.5) Ber. C 71.62 H 8.51 
UV-Spektrum in Xthanol: A,,,- (c) 244 mp (16100). 
IR-Spektrum (fest in e r ) :  VC=O 5.72, 5.77 und 5.89 p. 

Gef. C 71.82 H 8.65 

17) Filr die beiden Enolformen von Cholestandion-(2.3) werden folgende Absorptions- 
maxima angegeben: Enolform A 272 mp (SOOO), Enolform B 270 mp (8500). in Alkali 320 mp 
(3700): E. T. STILLER und 0. ROSBNHEIM, J. chem. SOC. [London] 1938, 353. - Fiir eine 
Enolform von Androstantrion-(2.3.17) in Xthanol 272 mp (9550): C. DIERASSI, R. YASHIN 
und G. RUSENKRANZ, J. Amer. chem. SOC. 72, 5750 [1950]. 

18) Filr das Chinoxalinderivat von Cholestandion-(3.4) werden folgende Absorptionsmaxima 
angegeben: in Athano1 239 (27400) und 321 mp (8870): L. F. F~ESER und R. STEVENSON, 
J. Amer. chem. SOC. 76, 1728 [1954l. 
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A ~.4-Androstadiendiol- (2.178) -on- (3)-diacerar: 200 mg rohes A 1 4-Androstadiendiol- (2.176)- 
on-(3) 12) wurden durch 24stdg. Behandeln rnit 6 ccm Pyridin und 2 ccm Acetanhydrid bei 
Raumtemp. in das 2.1 7-Diacetat iibergefiihrt, welches nach Urnlosen aus Benzol/Benzin und 
Essigester bei 202 -203" schmolz (farblose Nadeln). 

C23H3005 (386.5) Ber. C 71.47 H 7.82 Gef. C 71.43 H 7.57 

UV-Spektrum in k h a n o l :  Amax (E) 247 mp (17400). 
IR-Spektrum (fest in KBr): VC-0 5.62, 5.76 und 5.95 y, VC=C 6.03 und 6.18 p. 

4-Methyl-A~~3~5~'o~-ostratriendiol- (2.17/l)-methylather- ( 2 )  (Xa) : Einer Suspension von 
200 mg Lithiumaluminiumhydrid in 25 ccm absol. k h e r  lieB man unter Riihren eine Losung 
von 304 mg 2-Methoxy-d~~~-androstadienol-(17~)-on-(3/ (VIIIa) in 15 ccm absol. Benzol 
(in der Siedehitze gelost) zutropfen. Nach Istdg. Kochen unter RiickfluB wurde das Reak- 
tionsgemisch vorsichtig rnit Aceton, dann rnit Wasser zersetzt und rnit Ather ausgeschiittelt. 
Der Rilckstand der ather. Losung wurde rnit einem Gemisch von 10 ccm Athanol und 0.3 ccm 
konz. Salzslure 30 Min. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Die Aufarbeitung ergab 272 mg 
gelbes 01, das an Aluminiumoxyd in Benzin/Benzol-(1 : 1)-Losung chromatographiert wurde. 
Nach Elution mit Benzol wurden durch Elution rnit Benzol/Aceton (20:l) und Benzol/ 
Aceton ( 1  : 1) 99 mg bzw. 142 mg farblose o l e  mit identischem UV-Spektrum erhalten. Die 
Benzol/Aceton-(20: 1)-Fraktion kristallisierte und lieferte nach mehrfachem, verlustreicheni 
Umkristallisieren aus n-Octan 4-Methyl-A '~3~s('0)-~srratriendiol- (2.17~)-merhylather- (2)  ( X  a) 
in Nadeln vom Schmp. 63- 64'. 

C20H2802 (300.4) Ber. C 80.02 H 9.40 Gef. C 80.88 H 9.82 

UV-Spektrum in Athanol: A,,, (E) (221) (8200), 279 (1 730) und 285 m p  (1 680). 
IR-Spektrum (fest in KBr): VOH 3.00 p, y 11.62 p. 

4-Methyl-d '~3~5('o)-ostratriendiol- (2.17~)-methylather-(2)-acetar- (17) :  In einem Ansatz 
wurden 104 mg des u s  VlII a durch Lithiumalurniniumhydrid-Reduktion und anschlieaende 
Behandlung rnit Salzsaure erhaltenen Rohprodukts von X a  mit 1 ccm Acetanhydrid in 
3 ccrn Pyridin (15 Stdn., 20") acetyliert. Bei der Chromatographie des Reaktionsproduktes in 
Benzin-Losung an Aluminiumoxyd kristallisierte die Benzin/Benzol-(I : I)-Fraktion (28 mg) 
und ergab nach 2maligem Urnlosen aus Methanol 7 mg 17-Acerat von X a  in Nadeln vom 
Schmp. 104". 

C22H3003 (342.5) Ber. C 77.16 H 8.83 Gef. C 77.56 H 8.89 

UV-Spektrum in Athanol: A,,, ( E )  279 (2020) und 285 my ( 1  970). 
IR-Spektrum (fest in KBr): VC-0 5.76, y 11.60. 

2-Methoxy-A 1 4-androsradiendiol-(3~.17~) ( I X a )  : 578 mg VIIIa wurden, in 25 ccm absol. 
Benzol gelost, zu einer Suspension von 320 mg Lithiumaluminiumhydrid in 40 ccm absol. 
Ather gegeben. Nachdem die Mischung 1 Stde. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt worden 
war, wurde zuerst wenig Aceton, dann tropfenweise verd. Salzsaure zugegeben, bis sich gerade 
alles gelost hatte. Der Rtickstand der neutral gewaschenen itherisch-benzolischen Losung 
ergdb nach mehrmaligem Urnlosen aus Benzol 109 mg I X a  in Nadeln vom Schmp. 181 - 183"; 
[3~]2: -29.4" (in Aceton). 

C20H3003 (318.4) Ber. C 75.44 H 9.50 Gef. C 75.67 H 9.83 

UV-Spektrum in Athanol: ab 240 mp zum Kurzwelligen ansteigende Absorption. 
1R-Spektrum (fest in KBr): VOH 2.97 p, vc=c 6.01 y ;  in Chlf. s. theoret. Teil. 

4-Me1hyl-A'~~~~(~~)-ostratriendiol-(2.17~) ( H I ) :  200 mg oliger Methylather X a  (nach UV- 
Spektrum und Diinnschichtchromatographie identisch mit dem kristallisierten Produkt vom 
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Schmp. 63 - 64") wurden rnit 5 g wasserfreiem Pyridinhydrochlorid auf 240" erhitzt. Das 
Gemisch wurde nach dem Abkilhlen rnit Wasser und rnit verd. Salzsaure versetzt und 
ausgeathert. Die ather. Losung wurde mit 2 n NaOH ausgeschiittelt. Die Neutralfraktion 
ergab 150 mg eines oligen Produktes, wlhrend die Alkalifraktion (6.4 mg) kristallisierte. 

In einem entsprechenden Ansatz mit 224 mg oligem Methylather X a  wurde die Ither. 
Losung des Reaktionsproduktes nicht rnit Alkali ausgeschilttelt, sondern ihr Riickstand mit 
50 ccm 5-proz. waRriger Natronlauge 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten 
wurde die Losung ausgeathert, wlhrend die waRrige Losung angesauert und ihrerseits auch 
ausgeathert wurde. Die olige Neutralfraktion betrug 124 mg, wahrend die Alkalifraktion 
(38 mg) kristallisierte. 

Die vereinigten Alkalifraktionen beider Ansatze ergaben nach mehrfachem Urnlosen aus 
Aceton 4-Merhyl-A '.3.5('o)-iisrrarriendiol- (2.178) (VII) in schwach gefarbten Prismen vom 
Schmp. 248-250". 

C19H2602 (286.4) Ber. C 79.68 H 9.15 Gef. C 79.16 H 9.37 

UV-Spektrum: Amax (E) in khan01 281 m p  (2210); in athanol. Natronlauge 242 (8350) 

IR-Spektrum (fest in KBr): VOH 2.91 und 3.12 p, VC=C 6.20 und 6.25 p (s. a. Tab.). 
Diaceraf: Durch Behandeln mit Pyridin/Acetanhydrid und anschlieRende Sublimation 

UV-Spektrum in k h a n o l :  A,,, (E) 265.5 (1 180) und (274) m p  (1 040). 
IR-Spektrum (fest in KBr): vc-0  5.66 und 5 . 7 5 ~ .  

2-BenzyIoxy-,l* 4-androsradienol- (178)-on- (3/-acerar ( VIfIb ) :  150 mg Kalium wurden in 
10 ccm tert.-Butylalkohol gelost, dann wurden 670 mg rohes A1 4--Androsradiendiol-(2.178)- 
on-(3)  1 2 )  und 2 ccm frisch dest. Benzylbromid hinzugefilgt und die Mischung 1'12 

Stdn. unter RilckfluD zum Sieden erhitzt. Danach wurde das Losungsmittel weitgehend 
abdestilliert, der Riickstand rnit Wasser versetzt, ausgeathert und mit Alkali ausgeschiittelt. 
Die Neutralanteile enthielten noch Benzylbromid, das bei 1 Torr abdestilliert wurde. Der 
Rilckstand wurde in Benzin-Lasung an Aluminiumoxyd chromatographiert. Da keine 
Fraktion kristallisierte, wurden die Benzol/Aceton- und die Aceton-Fraktionen durch Be- 
handeln mit PyridinlAceranhydrid bei Raumtemp. acetyliert. Bei der Chromatographie an 
Aluminiumoxyd kristallisierten die Benzol/Aceton-(9 : 1 und 1 : I)-Fraktionen und ergaben 
nach Urnlosen aus Aceton/Benzin 190 mg V f f f b  in Prismen vom Schmp. 179-180". 

und 299 mp (3 130). 

i. Hochvak.: Schmp. 129 - 130" (Klarwerden der Schmelze bei 136"). 

C28H3404 (134.6) Ber. C 77.39 H 7.89 Gef. C 77.31 H 7.71 

UV-Spektrum in h h a n o l :  ha, (E) 252 m p  (16500). 
IR-Spektrum (fest in KBr): VC=O 5.78 und 6.01 p, VC=C 6.09 und 6.20 p. 

4-MerhyI-A'~~~5~10~-ostrarriendiol-(2.l7~)-benzylarher- (2)-acetar- (I 7) (Xb): 168 mg VIIIb 
lieR man, in wenig absol. Benzol gelost, einer Suspension von 100 mg Lirhiurnaluminium- 
hydrid in 30 ccm absol. Ather zutropfen. Die Aufarbeitung und die anschlieDende Behandlung 
mit Salzsaure erfolgten, wie beim Methylather VIIla angegeben. Da die Neutralanteile (1 30mg) 
auch nach Chromatographie an Aluminiumoxyd nicht kristallisierten, wurden alle Fraktionen 
mit 1 ccrn Aceranhydrid in 2ccm Pyridin bei Raumtemp. acetyliert. Das Acetat wurde in 
Benzin-Losung an Aluminiumoxyd chromatographiert. Die Fraktion Benzol/Aceton (9 : 1) 
(71 mg) kristallisierte und lieferte nach Umlosen aus Benzin X b  in Prismen vom Schmp. 

CZ8H340J (418.6) Ber. C 80.34 H 8.19 Gef. C 80.03 H 8.25 
1 55 - 1 57". 

UV-Spektrum in k h a n o l :  A,,, (E) 277 (2020) und 285 m p  (1950). 
IR-Spektrum (fest in KBr): VC=O 5.78, y I 1  58 p. 
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I-Merhy[-d '.3~5(10)-iisrrarriendiol-(2.1 78) ( VII) : 5 1 mg X b  (kristallisierte Mutterlauge, UV- 
und IR-Spektrum identisch rnit reinem Xb) wurden in 10 ccm Methanol mit 50 mg vorhydrier- 
tern Palladiumoxyd hydriert. Da der Riickstand der vom Katalysator abfiltrierten Losung 
nicht kristallisierte, wurde er mit einer Losung von 200 mg Kalilauge in 5 ccm Methanol 1 
Stde. unter RUckfluB zum Sieden erhitzt. Die Aufarbeitung ergab 14 mg in Alkali losliche 
Anteile und 22 mg Neutralanteile. Beide Fraktionen kristallisierten. Die Neutralfraktion 
ergab nach Umlosen aus Aceton/Benzin VII vom Schmp. 240-243". Es erwies sich nach 
Misch-Schmp., UV- und IR-Spektrum identisch mit dem durch Spaltung des Methylathers 
X a  erhaltenen Produkt. 

ALFRED DORNOW und HANS HELL 

Synthesen stickstoffhaltiger Heterocyclen, XXllI 1) 

Die Darstellung von 5-Acetyl-oxazolen und deren Urnwandlung 
in 5-Hydroxy-pyrimidine 

Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover 

(Eingegangen am 8. April 1960) 

5-Acetyl-oxazole lassen sich aus 3-Chlor-acetylaceton und Ammoniumsalzen 
organischer Sauren oder Carbonsaureamiden gewinnen. Sie gehen durch Ein- 
wirkung von waBrigem Ammoniak unter Ringerweiterung in 5-Hydroxy-pyri- 

midine iiber. 

a-Chlorketone liefern mit Amiden bzw. Ammoniumsalzen von Carbonsauren 
Oxazole 2.3). Bei Verwendung von 3-Chlor-acetylaceton sind 5-Acetyl-oxazole zu 
erwarten, die in der Tat auf diese einfache Weise zu erhalten sind. Die Kondensation 
mit Formamid bzw. Ammoniumformiat fiihrt zum 4-Methyl-5-acetyl-oxazol (I). Bei 
der Umsetzung rnit Acetamid bzw. Ammoniumacetat entsteht 2.4-Dimethyl-5-acetyI- 
oxazol (II). Die Reaktion rnit Benzamid ergibt 4-Methyl-Zphenyl-5-acetyl-oxazol(III). 

N-- C-CH3 
H3C.CO.CH.CO.CH3 -k R - C O - N H z  oder R.C02NH4 -+ 11 11 I R-C,0,C-C0.CH3 

CI 
I:  R = H 11: R = CH3 111: R = CaH5 

Die so gewonnenen 5-Acetyl-oxazole gehen beim Erhitzen mit konz. waRrigem 
Ammoniak im geschlossenen Rohr unter Aufnahme von Ammoniak und Abgabe 

I )  XXII. Mitteil.: A. DORNOW und M. SIEBRECHT, Chem. Ber. 93, 1106 [1960]. 
2) H. BREDERECK und R. GOMPPER, Chem. Ber. 87, 700 [1954]. 
3) G. THEILIG, Chem. Ber. 86, 96 [1953]. 


