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Bei Ostrogenen wird die Dehydrierung mit DDC in Dioxan in Abhingigkeit von der Substi-
tution in 17-Stellung untersucht. Alle Ostrogene (1b—1f) sowie 3-Acetamino-Ostratrien-
(1.3.5(10))-01-(178) (1g) liefern dabei in Ausbeuten zwischen 3, 5 und 19% 12-Ox0-9.11-
dehydro-Verbindungen (6b—6g). Nur bei den 173-Hydroxy-Verbindungen (1¢, d, g) ent-
stehen unter Offnung des Fiinfringes Dihydrophenanthrene (7¢, f bzw. g; 28—629). Der
Mechanismus der Dehydrierung wird diskutiert. Die Dehydrierungsprodukte werden auf
Ostrogene Wirkung untersucht.

Dehydrogenation of Steroids, XVIT!

Dehydrogenation of Estrogens and 3-Acetaminoestra-1.3.5(10)-triene-173-0l with
2.3-Dichloro-5.6-dicyanobenzoquinone (DDQ)

The dehydrogenation of estrogens with different substituents in the 17-position was studied
using DDQ as hydrogen acceptor and dioxane as solvent. All estrogens (1b—1f) and 3-
acetaminoestra-1.3.5(10)-triene-17B3-ol (1g) form 12-0x0-9.11-dehydro compounds (6b—6g)
in yields between 3, 5 and 19%;. Only from the 178-hydroxy compounds (1¢, d, g) dihydro-
phenanthrenes (7¢, f resp. g) were obtained by opening of the five membered ring (yields
28—62%). The mechanism of the dehydrogenation is discussed. The dehydrogenation
products were tested for estrogenic activity.

In der experimentellen Krebsforschung interessiert, ob in Analogie zu Amino-
Analogen synthetischer Ostrogene? auch 3-Amino-Analoge der natiirlichen Ostro-
gene krebserzeugend sind?. Die bisher untersuchten entsprechenden Verbindungen
sind unwirksam® oder, falls liberhaupt, nur schwach wirksam5.6). Bei aromatischen
Aminen und ihren Derivaten ist bekannt, daB das aromatische System eine gewisse
Mindestgrofie haben muB, damit eine krebserzeugende Wirkung hervortritt. Somit

D Vorliufige Mitteil. (XVI. Mitteil.): H. Dannenberg und A. Bodenberger, Naturwissen-
schaften 58, 96 (1971).

2 H. Druckrey, D. Schmdihl und P. Danneberg, Naturwissenschaften 39, 393 (1952).

3 H. Dannenberg, Folia clin. int. [Barcelona] 6, 32 (1956).

49 E. Hecker, M. Traut und M. Hopp, Z. Krebsforsch. 71, 81 (1968).

5 H. Dannenberg, Z. Krebsforsch. 65, 396 (1963).

6 H. Dannenberg, I. Brachmann und C. Thomas, Z. Krebsforsch. 71, 74 (1968).
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konnte das substituierte Benzolsystem der Amino-Analogen natiirlicher Ostrogene
(z. B. 1g) nicht ausreichend sein. Zur VergroBerung des aromatischen Systems sollte
daher ihre Dehydrierung mit Chinonen untersucht werden. Um den EinfluB eines Sub-
stituenten in der 17-Stellung kennenzulernen, schien es zweckmi8ig, die leichter zu-
gianglichen 3-Hydroxy-Verbindungen in die Untersuchungen miteinzubeziehen.

Von Ostrogenen und ihren Umwandlungsprodukten ist die Dehydrierung mit Chinonen
(DDC oder Chloranil) bisher untersucht worden bei Ostron-methylather (1a)7.8), seinem
17.17-Cyclodthylenketal®) und seiner 9.11-Dehydro-Verbindung (2a)19), Ostradiol-(178)-
dimethyldther?), dem 17.17-Cycloiithylenketal von d,/-Equilenin-methyldther und d,/-9-Iso-
18-nor-D-homo-dstron-methylither?), 3-Methoxy-ostratrien-(1.3.5(10)) (1)1} und schlieB-
lich Ostron (1b)8 selbst. Diese Arbeiten werden mit unseren Ergebnissen im Abschnitt
,,»Zum Reaktionsmechanismus‘‘ besprochen.

R r® RS
a | OCH, =0
R? b | OH =0
R c |on OH H
d | oH OH CH,
e |on H H
R! 1 f | oCH, H H
g | NHCOCH, OH H

Wir haben vor allem Ostrogene mit freier 3-Hydroxygruppe: Ostron (1b), Ostradiol
(1¢), sein 17a-Methyl-Derivat 1d und seine 9.11-Dehydro-Verbindung 2¢ sowie
Ostratrien-(1.3.5(10))-01-(3) (1e), ferner 3-Methoxy-ostratrien-(1.3.5(10)) (1f) und
3-Acetamino-dstratrien-(1.3.5(10))-0l-(178) (1g), untersucht. Nachdem bei I¢ die De-
hydrierung mit Chloranil oder Phenanthrenchinon-(9.10) in siedendem Anisol12)
unbefriedigend verlaufen war, haben wir simtliche Dehydrierungen mit DDC in

7 A. D. Cross, H. Carpio und P. Crabbé, J. chem. Soc. [London] 1963, 5539.
8 W. Brown, J. W. A. Findlay und A. B. Turner, Chem. Commun. 1968, 10.
9 8. G. Boots und W. S. Johnson, J. org. Chemistry 31, 1285 (1966).

100 J, Ackrell und 4. Edwardt, Chem. and Ind. 1970, 1202.

1) R. C. Cambie und V. F, Carlisle, J. chem. Soc. [London] C 1970, 1706.

12) H. Dannenberg, Synthesis 1970, 74.
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Dioxan durchgefiihrt (wenn nicht anders angegeben 3 Stdn. bei Raumtemperatur).
Bei einem Molverhaltnis von Steroid zu DDC von 1: 3 bis zu 1 : 5 entstehen in allen
Fallen 12-Ox0-9.11-dehydro-Verbindungen 6b--6g. Die hoéchsten Ausbeuten (ca.
199,) an 6e und 6f werden aus den an C-17 unsubstituierten Verbindungen 1e bzw.
1f erhalten. Charakteristisch fiir die Verbindungen mit freier 3-Hydroxygruppe wie
6b, ¢, e sind folgende spektroskopische Daten: UV-Spektrum in Athanol: Bande
zwischen 332 und 335 nm (g 19 600—23 600) (vgl. dazu die Daten des auf anderem
Wege dargestellten 6¢13), in Alkali 398 —406 nm (s 25800 —-29700); IR-Spektrum
(fest in KJ): vo.p bei 1642/cm; NMR-Spektrum (in Dimethylsulfoxid): Signal von
11-H d 7 3.77 (1H) mit J ca. 2 Hz (Allylkopplung mit 8-H); Massenspektrum Signale
mfe 186, 158 und 15714, Bei der 3-Acetamino-Verbindung 6 g sind die entsprechenden
Daten: 333 nm (e 30200), 1650/cm, 7 3.59 und m/e 227 und daraus 185, 157 und 156.

Bei den Verbindungen mit 173-OH ist das Hauptprodukt der Dehydrierung eine
Dihydrophenanthren-Verbindung vom Typ 7; so entstehen aus 1¢, 1d und 1g die
Verbindungen 7¢ (28 9; bildet sich auch aus 2¢), 7£(62%) bzw. 7g (32%,). Der Typ 7
bildet sich nicht bei den Steroiden 1b, 1e und 1f, die in 17-Stellung eine Oxogruppe
tragen oder unsubstituiert sind. Der Aldehyd 7¢ 148t sich mit Natriumborhydrid zum
Alkohol 7d und nach Huang-Minlon zur analogen Methylverbindung 7e reduzie-
ren. Die Struktur dieses Typs ergibt sich vor allem aus dem Vergleich der NMR-Spek-
tren von 7d mit demjenigen seines Methylithers (Reduktionsprodukt von 7a), das
von den Erstdarstellern dieses Dehydrierungstyps ausfiihrlich beschrieben worden
ist 7 (UV-Spektren dieses Typs vgl. auch 1. ¢.9). Die Aldehydgruppe bei 7¢ und 7g
ist gekennzeichnet durch a) IR-Spektrum in KJ: vo_pg-Bande bei 2720—2730/cm
und b) NMR-Spektrum in CDClj: ein Signal bei s 7 0.14 (1 H). Im NMR-Spektrum
von 7f tritt analog ein der COCH;3-Gruppe entsprechendes Signal bei s © 7.82 (3H)
auf. In den Massenspektren von 7e, d, e, f sind charakteristisch Fragmente m/e 223,
222, 221 sowie 209, 208, 20714,

Rl R4
a | OCH, CO3C(CH,)s
cH, b | OCH, CO;CH,CH,0H
O c| OH CHO
O‘ CH,-CH-R* d|oH CHy0H
Rl . e | OH CH;
f| OH COCH,4
g | NHCOCH,; CHO

Bei der Dehydrierung der 3-Acetamino-Verbindung 1g bildet sich als Nebenpro-
dukt (2.5%) das Hexaen 8. Die Zusammensetzung ergibt sich aus der Massenzahl
(MS-Hochauflosung); das UV-Spektrum entspricht unter Beriicksichtigung der
3-Acetaminogruppe anderen Verbindungen dieses Typs, die auch bereits als Chinon-
Dehydrierungsprodukte von Steroiden erhalten worden sind9.12.15); im NMR-Spek-
13) M. M. Coombs und H. R. Roderick, J. chem. Soc. [London] 1967, 1819.

14 Dije Entstehung dieser Fragmente kann gedeutet werden: A. Bodenberger, Dissertation,

Univ. Miinchen 1971.
15) H. Dannenberg und H.-G. Neumann, Liebigs Ann. Chem. 675, 109 (1964).
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trum (in CD30D) ist charakteristisch 15-H t = 3.92 (1 H) (vgl. auch 1. ¢.9.19). -— Ein
Hexaen entsteht als Nebenprodukt (6 %) auch bei der Dehydrierung von 1f. Hierbei
sollte es sich um 9 handeln: sein UV-Spektrum ist vollig verschieden von demjenigen
des Typs 8, entspricht aber demjenigen einer in bezug auf das chromophore System
vergleichbaren 11-Oxo-Verbindung!®; das NMR-Spektrum (CAT-Spektrum in
CDCl3) von 9 zeigt das Signal von 12-H d * 3.54 (1 H) mit J11,12 ca. 9 Hz, dem kop-
pelnden Partner (11-H) kann, beeinfluBt durch den Ringstromeffekt des Naphthalin-
Systems, eines der Signale bei 7 2.0 oder 2.4 zukommen; beide Signale sind Dubletts
mit J ca. 9 Hz (das andere Signal entspriche dem 1-H).

ga gh oA
Neoaulile e oul'e

COCH, 10

Zum Reaktionsmechanismus

Die Chinon-Dehydrierung beginnt bei den 3-Hydroxy- und 3-Methoxy-Ostratrienen-
(1.3.5(10)) (1a—1f) durch Abstraktion eines Hydrid-Ions von C-9 und Ausbildung
einer 9.11-Doppelbindung7.8.1) (vgl. dazu auch den Nachweis von 2d und 2f). Wenn
die Abspaltung des Protons aus dem Carbonium-Ion direkt durch die Ubernahme von
einem Hydrochinon-Anion erfolgt, ist dafiir das axiale 113-H weniger sterisch gehin-
dert als das axiale 83-H. Der nachste Schritt ist die Abstraktion eines Hydrid-lons von
2 zum mesomeriestabilisierten Carbonium-Ion vom Typ 310, das auf verschiedene
Weise weiterreagieren kann:

a) Abspaltung eines Protons zum 8.11-Dien (z. B. 4a19; s. auch Abschnitt ¢)); ein
Folgeprodukt diirfte die bei der Dehydrierung von 1f erhaltene Verbindung 9 sein.

b) Bildung eines 12.12-Dimeren10),

¢) Nucleophiler Angriff von Wasser unter Bildung einer 12«-Hydroxy-Verbindung
(5a10), Aus 1f entsteht die analoge Verbindung 5f17 (52 % bel einem Verhéltnis von
1f zu DDC 1:2.5), deren CDCl3-Losung nach 24 Stdn. ein reines NMR-Spektrum
von 4f ergibt. Die weitere Dehydrierung von 5f mit DDC liefert zu 759 6f.

d) Bildung des ungesittigten Ketons vom Typ 6. Ob diese Verbindungen aligemein
aus primir gebildeten 12«-Hydroxy-Verbindungen 5 hervorgehen oder ob zunichst
ein Hydrochinonather (zur Bildung von Hydrochinondther bei Chinon-Dehydrie-
rungen s. [. ¢.18) entsteht und dieser mit einem weiteren DDC zu einem entsprechen-
den Ketal weiterdehydriert wird, das bei der Aufarbeitung das ungesittigte Keton
bildet (vgl. dazu 1. ¢.19), ist noch offen. Bei letzterer Reihenfolge wire die Gegenwart

16) G. Eglinton, J. C. Nevenzel, A. I. Scott und M. S. Newman, J. Amer. chem. Soc. 78, 2331
(1956).

17) In Analogie zu Ackrell und Edwardt (1. ¢.10) nehmen wir fiir 5f auch eine 12«-Stellung der
Hydroxylgruppe an.

18) E. A. Braude, L. M. Jackman, R. P. Linstead und G. Lowe, J. chem. Soc. [London] 1960,
3133.

19) [.. H. Sadler und J. A. G. Stewart, Chem. Commun. 1969, 773.
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von Wasser wihrend der Dehydrierung nicht notwendig. - Oxo-Verbindungen sind
bisher erhalten worden bei der DDC-Dehydrierung von p-Kresolen20), 6-Hydroxy-
tetralinen2l) sowie B-Methyl-styrolen und Allylbenzolen19),

¢) Ubernahme des 13.17-Bindungs-Elektronenpaars zur Ausbildung eines hypothe-
tischen 13.17-seco-9(11).12-Diens, das unter weiterer Dehydrierung in ein Dihydro-
phenanthren vom Typ 7 iibergeht. Diese Reaktionsfolge kann nur dann eintreten,
wenn sich an C-17 eine elektronenliefernde Hydroxygruppe (vgl. Bildung von 7¢, 7f
und 7g) oder eine Acetalgruppierung (Bildung von 7b9) befindet oder sich eine Halb-
ketal- oder Ketalgruppierung im Verlauf der Reaktion (40stdg. Kochen von Ta mit
Chloranil in Dioxan/tert.-Butylalkohol -> 7a?) bilden kann22. Keine entsprechende
Dehydrierung unter Ringéffnung erfolgt bei den 17-Oxo-1a und 1b und den 17-unsub-
stituierten Verbindungen le und 1£23 (auffallenderweise auch nicht bei Ostradiol-
(17p)-dimethyldther 9).

Nicht auszuschlieBen ist, daB die Bildung der 13.17-seco-Produkte (Typ 7) lber die
8.11-Diene 4 erfolgt. Wenn wir der Ringdffnung aus dem Carbonium-Ion 3 den Vorzug
geben, hat das folgende Griinde: 1. Bei der Reduktion von 6¢ mit Natriumborhydrid ent-
steht nicht wie zu erwarten eine 12-Hydroxy-Verbindung (z. B. 5¢) oder das Dien 4¢ sondern
zu 75 %, der Aldehyd 7¢; 2. bei der Reduktion von 6c¢ nach Huang-Minlon bildet sich zu 15%;
17-Dihydro-equilenin (10) und zu 39 9; wohl iber den Aldehyd 7¢ durch weitere Reduktion
Te. Zwischenprodukt bei dieser Reaktion diirfte 2¢ sein, denn sowohl 10 als auch 7e ent-
stehen auch, wenn 2c¢ in die Huang-Minlon-Reduktion eingesetzt wird. Wir nehmen an,
daB dabei eine Hydrid-Abstraktion erfolgt, wobei liber das Carbonium-lon 3¢ di¢ eben postu-
lierte Reaktionsfolge zum Aldehyd 7¢ (Dehydrierung durch Luftsauerstoff?) einsetzt, aus
dem dann 7e entsteht oder wohl iiber ein 3c-analoges Carbonium-lon aber mit positiver
Ladung an C-8 die Bildung von 10 erfolgt.

Die 3-Acetamino-Verbindung 1g liefert einmal die Dehydrierungsprodukte 6g und
7g (gleicher Reaktionsweg wie bei 1¢), daneben aber noch die Verbindung 812, Dieser
Typ entsteht aus A/B-Naphthalin-Steroiden9 oder wenn ].3.5(]0).6-Tetfaen- oder
1.3.5(10).6.8-Pentaen-Steroide Zwischenprodukte fiir eine weitergehende Dehydrie-
rung sind 12.19,

Damit sollte diec Hydrid-Abspaltung bei 1g vor allem an C-9 beginnen, zu einem
geringen Teil aber auch an C-6. Sicher ist bei 1.3.5(10)-Trien-Steroiden aber nicht nur
die Art des Substituenten sondern auch seine Stellung fiir den Verlauf einer Dehy-
drierung mit Chinonen malgebend.

Die Priifung der Dehydrierungsprodukte und ihrer Umwandlungsprodukte auf
ostrogene Wirkung erfolgte im Allen-Doisy-Test bei kastrierten weiblichen Miusen
des NMRI-Stammes ; das Follikelhormon Ostradiol-( 178) (1¢) ist dabei mit 0.1 ug voll-
wirksam (60 —70 %, der Tiere posiliv); eingesetzt wurden pro Versuch 12 Tiere. Wirk-

20) H.-D. Becker, J. org. Chemistry 30, 982 (1965).

21} J. W. A. Findlay und A. B. Turner, Chem. and Ind. 1970, 158.

22) Begilinstigung der Acetalbildung durch Chlorwasserstoff, der sich bei Dehydrierungen
mit Chloranil bildet; vgl. dazu die Bildung von Cholesterylchlorid aus Cholesterin bei der
Dehydrierung mit Chloranil: H. Dannenberg, H. Scheurlen und D. Dannenberg-von
Dresler, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 303, 282 (1956).

23 Aus If entsteht unter Wanderung der angularen Methylgruppe von C-13 nach C-12 unter
}Elrhal%l)ng des Steranskeletts 3-Methoxy-12-methyl-18-nor-dstrahexaen-(1.3.5(10).8.11.13)

RIMR
153#*
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sam waren die 9.11-Dehydro-Verbindungen 2b und 2¢ mit jeweils 1 ug (7 von 12 bzw.
8 von 12 Tieren positiv) (vgl. auch 1. ¢.29). Die Verbindungen 6b, 6¢, 6e, 6g sowie
7¢, 7d und 7g waren mit 10 p.g negativ.

Wir danken Herrn Dr. H.-G. Neumann, Herrn Dr. J. Sonnenbichler und Herrn Dr. W.
Schdfer fiir die Diskussion der IR-, NMR- und Massenspektren, Frau 1. Biirger, Friulein
E. Seifert, Fraulein G. Schild und Frédulein I. Kéhler fiir die Aufnahme der UV-, IR-, NMR-
und Massenspektren, Fraulein I. Brachmann fir die Ausfiithrung der Tierversuche. Der Firma
Schering AG (Herrn Dr. R. Wiechert) sind wir fiir die Uberlassung von Ostron und 19-Nor-
testosteron zu Dank verpflichtet.

Beschreibung der Versuche

Die UV-Spektren wurden mit dem Beckman UV-Spektrometer DK 2 gemessen, IR-Spektren
mit dem Perkin-Elmer Gitterspektrometer Modell 225, die NMR-Spektren mit dem Spektro-
meter Varian HA-100 (Tetramethylsilan als innerer Standard; t-Werte). Zahlen in Klammern
hinter den ppm-Angaben bedeuten relative Intensititen. Die Massenspektren wurden mit
dem Massenspektrometer SM 1 Varian-MAT aufgenommen (Elektronenenergie 70 eV). Bei
den einzelnen Verbindungen wurden alle Fragmente angegeben, deren relative Intensitit
grofer als 109, war. — Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. — Trennungen durch Siulen-
chromatographie wurden an Aluminiumoxid der Firma Woelm, Eschwege, und an Kieselgel
(0.05—0.2 mm) der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefithrt. Der Siulendurchmesser
betrug 2.5 cm, die Linge der Sdule 70 cm. — Trennungen durch priparative Diinnschicht-
chromatographie wurden an 0.5 mm dicken Schichten von Kieselgel PFjs4 der Fa. E. Merck,
Darmstadt, durchgefithrt. Die pro 20 x20-cm-Platte aufgetragene Substanzmenge betrug
etwa 5 mg. In einigen Fillen wurde dabei die Mehrfachentwicklung nach Halpaap25) ange-
wendet. Die Extraktion der getrennten Substanzen vom Kieselgel erfolgte durch Erwirmen
mit Essigester, Zentrifugation und Filtration {iber eine kleine Kieselgelsdule schlossen sich
an. Die Mikroanalysen wurden von den Firmen I. Beetz, 8640 Kronach, und A. Bernhardt,
5251 Elbach, durchgefiihrt.

Reduktion von Ostron (1b) zu Ostradiol-(178) (1c¢): Eine Losung von 540 mg (2 mMol)
Ostron in 50 ccm Methanol unter Zusatz von 0.2 ccm 10proz. Natronlauge wurde zu einer
Loésung von 304 mg (8 mMol) Natriumborhydrid in 50 ccm Methanol und 1 ccm 20proz.
Natronlauge gegeben. AnschlieBend wurde noch 1/, Stde. zum Sieden erhitzt. Nach dem Ab-
kiihlen wurde die Reaktionsmischung in 200 ccm Wasser gegossen und mit verd. Salzsiure
angesduert. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und aus Methanol/Wasser
umkristallisiert: 500 mg Ostradiol-(178) (1c) vom Schmp. 174°. Ausb. 90 (modifiziert nach
1. ¢.26)),

Dehydrierung von Ostradiol-(178) (1c): Eine Losung von 544 mg (2 mMol) 1c¢ in 30 ccm
Dioxan wurde mit einer Losung von 1.36 g (6 mMol) DDC (Fluka) in 10 ccm Dioxan ver-
setzt. Das Gemisch firbte sich zunichst dunkel, nach einigen Min. kristallisierte das DDC-
Hydrochinon aus, das nach 3stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. abfiltriert wurde. Das Filtrat
wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft, der Riickstand in 10 ccm Essig-
ester aufgenommen und an einer Kieselgelsdule chromatographiert. Eluiert wurde mit Essig-
ester, es wurden 50-ccm-Fraktionen aufgefangen. Die Dihydro-phenanthrenverbindung 7¢

24) Schering Corp. (Erf. H. Reiman und C. H. Robinson) Amer. Pat. 3076829, C. A. 59, 2906
(1963).

25 H. Halpapp, Chemie-Ing.-Techn. 35, 488 (1963).

26) J. H. Biel, J. Amer. chem. Soc. 73, 874 (1951).
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befand sich in der Hauptsache in den Fraktionen 3—5 (im folgenden als Gemisch A bezeich-
net), das Steroid 6¢ in den Fraktionen 6 —7 (Gemisch B). Weitere Reinigung von Gemisch A:
Der nach Eindampfen der Fraktionen 35 erhaltene Riickstand (gelbes 001, Gesamtmenge
200 mg) wurde an einer Kieselgelsdule rechromatographiert. Eluiert wurde mit Chloroform,
das Volumen der einzelnen Fraktionen betrug 100 ccm, der Riickstand aus den Fraktionen
8 —10 lieferte nach Umkristallisation aus Cyclohexan 150 mg (28%;) 2-Hydroxy-7-methyl-8-
{3-0x0-propyl]-9.10-dihydro-phenanthren (7¢) vom Schmp. 140°.
CigH g0, (266.3) Ber. C81.20 H6.77 Gef. C80.86 H 6.83

UV, Amax (log €): in Athanol 279 nm (4.26); in 0.12 NaOH/Athanol (1 : 1) 303 nm (4.30).

IR (fest in KJ): 3380 (OH), 2720 (CH-Aldehyd), 1710 und 1695 (aufgespalten) (C=0),
860 und 820/cm ().

NMR (in CDCl3): Am Phenanthrengeriist 1-H d < 3.30 (1) mit Jy,3 ca. 2 Hz; 3-H q 3.24
(1) mit J3,4 = 8 und Jy 3 ca. 2 Hz; 4-H d 2.44 (1) mit J3 4 = 8 Hz, 5-H d 2.52 (1) mit J56 =
8 Hz, 6-H d 2.90 mit Js6 = 8 Hz, 7-CHj3 s 7.64 (3), 9-H; und 10-H; s 7.21 (4); phenolisches
2-OH breite Bande 4.96 (1) (austauschbar mit D,0); 8-Seitenkette: Aldehyd-H t 0.14 (1) mit
J ca. 2 Hz, CH; in a-Stellung zur Aldehydgruppe m 7.32 (2), CH, in -Stellung zur Aldehyd-
gruppe m 6.94 (2).

Massenspektrum, mj/e (relative Intensitit): M+ 266 (100), Fragmente 248 (25), 233 (25),
223 (20), 222 (47), 221 (20), 210 (25), 209 (45), 208 (30), 207 (45).

Reinigung von Gemisch B: Der Inhalt der Fraktionen 6 und 7 (100 mg) wurde an einer
Kieselgelsiiule rechromatographiert, wobei mit Essigester eluiert wurde, Fraktionsvolumen
50 cem. Der Inhalt der Fraktionen 7 und 8 lieferte nach Umkristallisation aus Methanol 70 mg
(12°%) 3.178-Dihydroxy-dstratetraen-(1.3.5(10).9(11))-on-(12) (6¢) vom Schmp. 295° (Lit.-
Schmp. 313° (Zers.)13).

CigH2003 (284.3) Ber. C76.10 H 7.04 Gef. C75.15 H 7.30

UV, Amax (log €): in Athanol 246 (3.93) und 335 nm (4.31); in 0.12 NaOH/Athanol (1: 1)
268 (3.86), 308 (3.57), 320 (3.57) und 406 nm (4.41).

IR (fest in KJ): 3450 und 3120 (OH), 1645 (C=0), 870 und 820/cm (y).

NMR (in DMSO-dg): 1-H d 72.31 (1) mit J1,2 = 9 Hz, 2-H q 3.36 (1) mit J;2 = 9 und
J2,42 Hz; 4-H d 3.40 (1) mit J5 4 ca. 2 Hz, 6-Hy m 7.16 (2), 11-H d 3.78 (1) mit Jyq,5 ca. 2 Hz,
17%-H t 5.93 (1) mit J = 7 Hz, CH3-18 5 9.00 (3); 3-OH s 0.13 (1) und 178-OH breite Bande
5.59 (1), beide austauschbar mit D,0.

Massenspektrum, m/e (relative Intensitdt): M+ 284.141 (ber. 284.141) (60), Fragmente
269 (8), 266 (20), 251 (10), 228 (10), 227 (56), 187 (15), 186 (100), 158 (35) und 157 (25).

2-Hydroxy-7-methyl-8-] 3-hydroxy-propyl]-9.10-dihydro-phenanthren (7d): Eine Ldsung von
53 mg (0.2 mMol) 7¢ in 3 ccm Methanol wurde mit einer Lésung von 76 mg (2 mMol)
Natriumborhydrid in 10 ccm Methanol + 1 ccm 10proz. Natronlauge versetzt. Die Mischung
wurde ca. 30 Min. zum Sieden erhitzt, anschlieBend wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt,
der Riickstand in Wasser aufgenommen und der beim Ansiduern mit Salzsdure ausgefallene
Niederschlag nach Trocknen aus Benzol umkristallisiert: 50 mg (95%) 7d, Schmp. 173°.

Ci1gH200, (268.3) Ber. C80.60 H 7.46 Gef. C79.72 H7.18
UV, Amax (log €): in Athanol 277 nm (4.33), in 0.1n NaOH/Athanol (1: 1) 302 nm (4.35).
IR (fest in KJ): 3380 und 3240 (OH), 850 und 802/cm ().

NMR (in Aceton-dg): Am Phenanthrengeriist 1-H d ©3.26 (1) mit J;3 ca. 2 Hz, 3-H
q 3.22 (1) mit J3,4 = 9 und J3 1 ca. 2 Hz; 4-H d 2.47 (1) mit J3,4 = 9 Hz, 5-H d 2.56 (1) mit
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Js6 = 8 Hz, 6-H d 2.95 (1) mit J5 6 = 8 Hz, 7-CH3 s 7.65 (3), 8-CH3, 9-H; und 10-H> m 7.2
(6), phenolisches 2-OH s 1.70 (1) (austauschbar mit D,0); Seitenkette: CH-2 m 8.25 (2)
und CH2(OH) t 6.32 (2) mit J = 6 Hz.

Massenspektrum, m/e (relative Intensitdt): M+ 268 (100), Fragmente 266 (15), 224 (15),
223 (13), 222 (11), 221 (18), 210 (20), 209 (80), 208 (25), 207 (22), 179 (12), 178 (15), 165 (22),
152 (12) und 78 (12).

2-Hydroxy-7-methyl-8-propyl-9.10-dihydro-phenanthren (7e). Zu einer Loésung von 133 mg
(0.5 mMol) 7¢ in 8 cem Diithylenglykol wurden 2 ccm Athanol, 2 ccm Hydrazinhydrat und
1 g Kaliumhydroxid gegeben. Die Mischung wurde in einem Kolben mit 30 ¢cm langem Steig-
rohr zunichst 1 Stde. bei 140°, dann 1 Stde. bei 170° und dann 5 Stdn. bei 250° erhitzt. An-
schlieBend wurde die Mischung in Wasser gegossen, der beim Ansduern mit verd. Salzsdure
ausgefallene Niederschlag wurde aus Cyclohexan umkristallisiert: 50 mg (409%;) 7e vom
Schmp. 107°.

CigH200 (252.3) Ber. C85.70 H7.94 Gef. C85.45 H 8.02

UV, Amax (log g): in Athanol (262) (4.21), (272) (4.28) und 279 nm (4.29); in 0.1 » NaOH/
Athanol (1:1) (273) (4.04) und 303 nm (4.29).

IR (fest in KJ): 3280 (OH); 855 und 810/cm (y).

NMR (in DMSO-dg): Am Phenanthrengeriist [-H d 7 3.36 (1) mit J; 3 ca. 2 Hz, 3-H q 3.28
(1) mit J34 = 9und Jy,3 ca. 2 Hz, 4-H d 2.46 (1) mit J34 = 9 Hz, 5-H d 2.38 (1) mit J56 =
8 Hz, 6-H d 2.98 (1) mit Js5 = 8 Hz; 7-CHs s 7.7 (3), 8-CH, m 7.37 (2), 9-H; und 10-H,
s 7.3 (4); 2-OH breite Bande 0.67 (1) (austauschbar mit D,0); Seitenkette: CH,-2 m 8.56
(2) und CH3-3t 9.0 (3) mit J = 7 Hz.

Massenspektrum, m/e (relative Intensitit): M+ 252 (100); Fragmente 250 (10), 224 (10),
223 (41), 222 (9), 221 (20), 209 (35), 208 (40), 207 (15) und 194 (10).

Reduktion von 3.178-Dihydroxy-ostratetraen-(1.3.5(10).9(11)})-on-(12) (6¢) nach Huang-
Minlon: Zu einer Lésung von 192 mg (0.5 mMol) 6c¢ in 10 ccm Methanol und 25 ccm Di-
dthylenglykol wurden 5 ccm Hydrazinhvdrar und 2 g Kaliumhydroxid gegeben. Die gelb-
griin fluoreszierende Mischung wurde in einem Kolben mit ca. 30 cm langem Steigrohr
4 Stdn. auf 170° und dann weitere 4 Stdn. auf 250° erhitzt. AnschlieBend wurde die Mischung
in Wasser gegossen, nach dem Ansiuern mit Salzsdure wurde die wifr. Phase mit Chloroform
extrahiert. Der Chloroformextrakt wurde anschlieiend an einer Kieselgelsdule chromato-
graphiert, eluiert wurde mit Chloroform (100-ccm-Fraktionen). Das Gemisch trennte sich
dabei in eine gelb-braune und eine gelbe Zone. Erstere befand sich in Fraktion 5 und 6,
letztere in den Fraktionen 10— 13. Die weitere Reinigung erfolgte durch priaparative Diinn-
schichtchromatographie. Pro Platte wurden ca. 5 mg Rohprodukt aufgetragen, entwickelt
wurde mit Chloroform/Athanol (95:5). Das abgekratzte Kieselgel wurde mit Essigester
extrahiert. Aus den Fraktionen 5 und 6 wurden so 50 mg Dihydro-phenanthren Te isoliert.
Die Spektren dieses Priaparates stimmten iiberein mit demjenigen des durch Huang-Minlon-
Reduktion von 7¢ erhaltenen Produktes. Ausb. 399;.

Die Fraktionen 10--13 enthielten eine Substanz, die wir auf Grund des Massenspektrums 27)
(gleiches Zerfallsmuster) fiir /7-Dihydro-equilenin (10) halten: 20 mg (15%) vom Schmp.
225°, Lit.-Schmp. 246 —248°28), 240--241°29),

27 K. Wiedhaup, F. H. Kesselaar und H. O. Huisman, Tetrahedron [London] 24, 779 (1968).

28) C. Djerassi, G. Rosenkranz, J. Romo, St. Kaufmann und J. Pataki, J. Amer. chem. Soc.
72, 4534 (1950).

290 M. Uskokovic und M. Gut, J. org. Chemistry 22, 996 (1957).
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UV, hmax (log €): in Athanol 229 (4.83), 267 (3.76), 280 (3.74), 292 (3.63), 326 (3.36) und
341 nm (3.42) (vgl. auch 1. ¢.28.29); in 0.1n NaOH/Athanol (1:1) 224 (4.67), 274 (3.74),
286 (3.77), 297 (3.51) und 360 nm (3.40).

IR (fest in KJ): 3540 und 3270 (OH), 865 und 820/cm (y).

Reduktion von 3.17B-Dihydroxy-dstratetraen-(1.3.5(10).9(11))-on-(12) (6¢) mit Natrium-
borhydrid: Zu einer Losung von 96 mg (0.25 mMol) 6¢ in 15 ccm Methanol wurden 76 mg
(2 mMol) Natriumborhydrid in 15 ccm Methanol und 0.2 ccm 10proz. Natronlauge gegeben.
Die Mischung wurde noch 2 Stdn. unter RickfluB erhitzt. Dann wurde das Lésungsmittel
i. Vak. entfernt, der Riickstand in Wasser aufgenommen und der beim Ansduern mit verd.
Salzsiure ausgefallene Niederschlag durch prédparative Diinnschichtchromatographie weiter
gereinigt (6 mg Substanz pro Platte, Entwicklung mit Chloroform/Athanol 95: 5): 50 mg 7¢
(75%). Die Spektren stimmen mit denen des durch Dehydrierung von 1¢ mit DDC erhaltenen
Produktes (s. 0.) iiberein.

3-Hydroxy-dstratetraen-(1.3.5(10).9(11))-on-(17) (2b)30: 540 mg (2 mMol) Ustron (1b)
wurden in 40 ccm Dioxan unter Erwidrmen geldst. Zu der auf Raumtemp. abgekiihlten
Losung wurden 908 mg (4 mMol) DDC in 5 ccm Dioxan gegeben. Nach 3 Stdn. wurde fil-
triert und der Riickstand an einer Kieselgelsdule chromatographiert (Elution mit Essigester,
50-ccm-Fraktionen). Der Inhalt der Fraktionen 6 und 7 wurde in 100 ccm Chloroform geldst
und dreimal mit je 100 ccm 27 NaOH extrahiert. Die wiBr.-alkalische Phase wurde nach
Filtration mit Salzsiure angesduert und der erhaltene Niederschlag an einer Kieselgelsidule
rechromatographiert (Elution mit Chloroform, 100-ccm-Fraktionen). Der Inhalt der Frak-
tionen 9 und 10 lieferte nach Umkristallisation aus Essigester 250 mg (46 %) 9.11-Dehydro-
dstron (2b) vom Schmp. 255° (Lit.-Schmp. 257 —259°31), 256 —258°32)),

UV, Amax (log €): in Athanol 263 (4.21) und 298 nm (3.56) (vgl. auch 1. ¢.31.32));in 0.1 n
NaOH/Athanol (1: 1) 283 nm (4.31).

IR (fest in KJ): 3270 (OH), 1715 (C=0), 810/cm ().

NMR (in DMSO-dg): 1-H d 7 2.60 (1) mit J; > — 8 Hz, 2-H q 3.40 (1) mit J;,2 = 8 und
Jaa ca. 2Hz, 4-H d 3.50 (1) mit J,4 ca. 2 Hz, 11-H m 3.96 (1), CH3-18 5 9.12 (3), 3-OH s
1.04 (1).

Massenspektrum, m/e (relative Intensitit): M+ 268 (100) (C;gH»¢0O> == 268.3); Fragmente
253 (45), 251 (15), 239 (10), 235 (15), 211 (20), 210 (35) und 197 (18).

3.17p-Dihydroxy-dstratetraen-(1.3.5(10).9(11)) (2¢): Zu einer L&sung von 536 mg (2 mMol)
2b in 30 ccm Methanol und 0.5 ccm 272 NaOH wurden 380 mg (10 mMol) Natriumborhydrid
in 20 ccm Methanol und 0.5 ccm 2# NaOH gegeben. Nach 30 Min. Erhitzen unter Riickflufl
und Entfernen des Losungsmittels wurde der Riickstand in Wasser aufgenommen, der beim
Ansduern mit Salzsdure ausgefallene Niederschlag in Chloroform geldst, die Chloroform-
16sung 2mal mit 2# NaOH extrahiert und der beim Ansduern der alkalischen Ldsung er-
haltene Niederschlag aus wiBr. Methanol umkristallisiert: 46 %, 2¢ vom Schmp. 177°; (auf
anderem Wege dargestellt, Schmp. 175°33)).

UV, Amax (log €): in Athanol 263 (4.22) und 298 nm (3.48); in 0.1 n NaOH/Athanol (1 : 1)
286 nm (4.28).

IR (fest in KJ): 3410 (OH), 1625 (C==C), 800/cm (y).

30 Diese Dehydrierung ist bereits in der Literatur (. c.®) erwihnt, aber ohne Angaben
experimenteller Daten; danach soll die Ausb. 679 betragen.

3 B.J. Magerlein und J. A. Hogg, J. Amer. chem. Soc. 80, 2220 (1958).

32) K. Tsuda, E. Ohki und S. Nozoe, J. org. Chemistry 28, 786 (1963).

3 J. 8. Mills, J. Barrera, E. Olivares und H. Garcia, J. Amer. chem. Soc. 82, 5882 (1960).
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NMR (in Methanol-dg): 1-H d 7 2.59 (1) mit Ji,, = 8 Hz, 2-H q 3.42 (1) mit J1,» = 8 und
Ja4 ca. 2 Hz, 4-H d 3.52 (1) mit Ja4 ca. 2 Hz, 11-H m 3.94 (1).

Massenspektrum, m/e (relative Intensitit): M+ 270 (100) (C,3H220 = 270.4); Fragmente
211 (28), 198 (11), 197 (15), 184 (13), 183 (10), 168 (28), 158 (11), 157 (11), 147 (13) und 145 (13).

Dehydrierung von 9.11-Dehydro-ostradiol-(175) (2¢) mir DDC: Eine Losung von 27 mg
(0.1 mMol) 2¢ in 2 cem Dioxan wurde mit einer Lésung von 44 mg (0.2 mMol) DDC in
2 ccm Dioxan versetzt. Nach 3 Stdn. wurde filtriert und der nach Entfernen des Losungs-
mittels erhaltene Riickstand durch priparative Diinnschichtchromatographie weiter auf-
getrennt; Laufmittel Chloroform/Athanol (95: 5). Es wurden 10 mg Dikydro-phenanthren
7cund 6 mg 3.178-Dikydroxy-dstratetraen-(1.3.5(10).9(11))-on-(12) (6¢) erhalten. Die UV-,
IR~ und Massenspektren der Verbindungen stimmen mit denen der durch Dehydrierung von
Ostradiol (1¢) erhaltenen Verbindungen iiberein.

Dehydrierung von Ostron (1b): Zu einer Losung von 540 mg (2 mMol) 1b in 40 ccm Dioxan
wurde eine Losung von 1.89 g (8 mMol) DDC in 20 ccm Dioxan gegeben. Der nach 3stdg.
Stehenlassen, Filtration und Abrotieren des Loésungsmittels erhaltene Riickstand wurde in
20 cem Essigester aufgenommen und an einer Kieselgelsiule unter Elution mit Essigester
chromatographiert. Der Inhalt der Fraktionen 4—7 (Fraktionsvolumen 100 ccm) wurde in
gleicher Weise rechromatographiert. Nach Umbkristallisation aus Methanol wurden 20 mg
(3.5%,) 3-Hydroxy-éstratetraen-(1.3.5(10).9(11))-dion-(12.17) (6b) vom Schmp. 295° er-
halten.

CigH;g03 (282.3) Ber. C 76.60 H 6.38 Gef. C73.3539 H 6.54

UV, Amax (Iog €): in Athanol 244 (3.89) und 335 nm (4.29), in 0.1 7 NaOH/Athanol (1: 1)
406 nm (4.44).

IR (fest in KJ): 3390 (OH), 1750 und 1640 (C=0), 865 und 815/cm (y).

NMR (in DMSO-dg): 1-H d 72.31 (1) mit J1 2 = 8 Hz, 2-H und 4-H m 3.4 (2), 11-H
d 3.77 (1), CH3-18 s 8.97 (3), 3-OH s 0.06 (1) (austauschbar mit D,0).

Massenspektrum, m/e (relative Intensitéit): M+ 282 (15); Fragmente 187 (15), 186 (100),
158 (50), 157 (37), 128 (11).

3-Hydroxy-ostratrien-(1.3.5(10)) (Desoxo-dstron)35) (1e): Darstellung nach [, ¢.36) (s.
dort auch UV- und IR-Spektrum).

NMR (in CClg): [-H d 7 3.0 (1) mit J; » = 8 Hz, 2-H q 3.55 (1) mit J1,2 = 8 und Jp 4 ca.
2 Hz, 4-H d 3.60 (1) mit J; 4 ca. 2 Hz, 6-H, breite Bande 7.2 (2); CH3-18 s 9.26 (3), 3-OH
s 5.5 (1) (austauschbar gegen D,0).

Massenspektrum, mje (relative Intensitit): M+ 256 (100); Fragmente 185 (18), 172 (15),
160 (20), 159 (36), 158 (14), 146 (25), 145 (18), 134 (20), 116 (12), 108 (13), 96 (15), 91 (11),
80 (12) und 78 (11).

3-Hydroxy-ostratetraen-(1.3.5(10).9(11))-on-(12) (6€): 512 mg (2 mMol) 1e in 20 ccm
Dioxan wurden mit 1.82 g (8 mMol) DDC in 10 ccm Dioxan versetzt. Der nach 3stdg.
Stehenlassen bei Raumtemp., Filtration und Entfernen des Losungsmittels erhaltene Rick-
stand wurde in 10 ccm Essigester gelost und an einer Kieselgelsdule chromatographiert

39 Andere Analysen ergeben noch schlechtere C-Werte. Die Struktur geht aber eindeutig
aus den Spektren hervor.

35 A. Butenandt, I. Stormer und U. Westphal, Hoppe Seyler’s Z. physiol. Chem. 208, 149
(1932).

36) H. Dannenberg und T. Kohler, Chem. Ber. 97, 140 (1964).
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(Elution mit Essigester, 100-ccm~Fraktionen). Der Inhalt von Fraktion 3 tieferte nach Um-
kristallisation aus Methanol 100 mg (19 %) 6e vom Schmp. 300°.

C;gHy0;, (268.3) Ber. C80.60 H 7.46 Gef. C 80.05 H7.32

UV, Amax (log €): in Athanol 243 (4.00) und 332 nm (4.37); in 0.1 » NaOH/Athanol (1 : 1)
263 (3.87), 304 (3.38), 317 (3.45) und 398 nm (4.47).

IR (fest in KJ): 3340 (OH), 1635 (C=0), 1555 (C==C), 880/860 und 825/815/cm (y).

NMR (in DMSO-d¢): 1-H d © 2.3 (1) mit J;2 = 8 Hz, 2-H q 3.34 (1) mit J;» = 8 und
J>,4 ca. 2 Hz, 4-H 3.40 (1), 11-H d 3.77 (1) mit Jy;1 g ca. 2 Hz, CH3-18 5 9.08 (3), 3-OH 0.08
(1) (austauschbar mit D,0).

Massenspektrum, mje (relative Intensitdt): M+ 268 (60); Fragmente 253 (31), 251 (24),
225 (11), 187 (24), 186 (100), 158 (40), 157 (31), 128 (11), 115 (12).

3-Methoxy-dstratrien-(1.3.5(10))37) (1f): Darstellung in Anlehnung an 1. ¢.38); Schmp. 79°.

UV, Amax (log €): in Athanol 277.5 (3.32) und 286 nm (3.29).

IR (fest in KJ): 1250/1240 (=C—0), 1035 (O—CHj3), 910, 860, 840 und 820/cm (y-Be-
reich).

NMR (in CDCl3): 1-H d 72.78 (1) mit J1» == 8 Hz, 2-H q 3.30 (1) mit J; > = 8 Hz und
J2,4 ca. 2 Hz, 3-OCH3 s 6.22 (3), 4-H d 3.35 mit Jp 4 ca. 2 Hz, 6-H, m 7.15 (2), CH3-18
s 9.25 (3).

Massenspektrum, m/e (relative Intensitit): M+ 270 (100); Fragmente 242 (7), 199 (i2),
173 (20), 160 (18), 159 (10).

3-Methoxy-dstratetraen-(1.3.5(10).9(11))-on-(12) (6f): Eine Losung von 270 mg (1 mMol)
1f in 10 ccm Dioxan wurde mit einer Lésung von 1.13 g (5§ mMol) DDC in 10 cem Dioxan
versetzt. Nach 3stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wurde das Hydrochinon abfiltriert und
der nach Entfernen des Ldsungsmittels erhaltene Riickstand mit kalter 2n NaOH digeriert.
Der in Natronlauge unldsliche Anteil wurde getrocknet und durch praparative Diinnschicht-
chromatographie weiter gereinigt (15--20 mg Rohprodukt pro Platte, Entwicklung mit
Benzol/Essigester 90 : 10). Die blau fluoreszierende Substanz mit dem Rr-Wert 0.36 wurde mit
Essigester vom abgekratzten Kieselgel eluiert und iiber eine kleine Kieselgelsdule von mit-
abgeldsten SiO,-Teilchen befreit, wobei mit Benzol eluiert wurde: 38 mg (13.5%) 6f vom
Schmp. 142°.

CioH,20;, (282.4) Ber. C80.85 H 7.80 Gef. C 80.43 H 7.46

UV, Amax (log €): in Athanol 241 (4.01) und 326 nm (4.35).

IR (fest in KJ): 1660 (C==0), 1575 (C=C), 1230 (=C—0), 905, 865, 840 und 820/cm
(y-Bereich).

NMR (in CDCl3): 1-H d 72.30 (1) mit Ji 2 = 9 Hz, 2-H q 3.22 (1) mit J;2 = 9 und Jz 4
ca. 3 Hz, 3-OCHj s 6.18 (3), 4-H d 3.33 (1) mit J2 4 ca. 3 Hz, 6-Hy m 7.1 (2), 11-H d 3.60 (1)
mit Jy1 g ca. 2 Hz, CH3-18 s 9.0 (3).

Massenspektrum, mfe (relative Intensitit): M+ 282 (82); Fragmente 267 (22), 265 (21),
201 (12), 200 (100), 172 (5), 171 (2).

12a-Hydroxy-3-methoxy-ostratetraen-(1.3.5(10).9(11)) (5f)17): Eine Losung von 54 mg
(0.2 mMol) 1f in 2 ccm Dioxan wurde mit 113 mg (0.5 mMol) DDC in 2 ccm Dioxan ver-
setzt. Nach 1stdg. Stehenlassen, Filtration und Entfernen des Losungsmittels wurde der

37 A. Butenandt und U. Westphal, Hoppe Seyler’s Z. physiol. Chem. 223, 147 (1934).
38) K.J.Sax, R. H. Blank, R. H. Evans, L. I. Feldman und C. E. Holmlund, J. org. Chemistry
29, 2351 (1964).
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Riickstand durch priparative Diinnschichtchromatographie weiter aufgetrennt: aufgetragene
Substanzmenge pro Platte 10 mg; Laufmittel Benzol/Essigester (90 : 10). Die Substanz mit
Re-Wert 0.3 wurde abgekratzt und mit Essigester vom Kieselgel extrahiert. Durch Rechro-
matographie an Aluminiumoxid-Platten (Typ T mit Fluoreszenzindikator, Laufmittel
Benzol/Essigester 90: 10) wurden neben 10 mg 3-Methoxy-dstratetraen-(1.3.5(10).9(11))-
on-(12) (6f) (Re-Wert 0.5, Ausb. 19.5%) 30 mg 5f vom Schmp. 137° erhalten (Ausb, 52%;
Rr-Wert 0.3).
CioH240;, (284.4) Ber. C80.30 H 8.45 Gef. C79.77 H 8.49

UV, Amax (log €): in Athanol 264.5 (4.31), 295 (4.60) und (306) nm (3.45).

IR (fest in KJ): 3530 (OH), 1615 (C==C), 1230 (+=C—0), 905, 845 und 815/cm (y-Bereich).

Massenspektrum, m/je (relative Intensitit): M+ 284 (100); Fragmente 253 (11), 174 (30),
143 (26), 142 (35), 141 (22), 125 (14), 123 (16), 121 (12), 120 (20), 115 (12), 111 (20), 109 (21),
105 (19), 97 (38), 96 (19), 95 (45), 91 (99).

NMR (CDCl3): I-H d ©2.40 (1) mit Ji 2 == 9 Hz, 2-H q 3.27 (1) mit J1,, = 9 und Jp4
ca. 3 Hz, 3-OCHj s 6.23 (3), 4-H d 3.40 (1) mit J, 4 ca. 3 Hz, 6-H, m 7.15 (2), 11-H g 3.71
(1) mit Jyy,32 = 5.5 und Jy1 g ca. 1.5 Hz, 128-H d 6.03 (1) mit Jy3,12 == 5.5 Hz, CH3-18 s
9.27 (3).

Bildung von 3-Methoxy-ostrapentaen-(1.3.5(10).8.11) (4f): Als von der CDCl3-NMR-MeB-
16sung von Sf nach 24 Stdn. erneut ein NMR-Spektrum aufgenommen wurde, war es in
bezug auf die Lage der Signale von 1-H, 11-H und 12-H vbélilig verschieden von dem-
jenigen von 5f. Es kann aber gut gedeutet werden durch eine (quantitative) Dehydratisierung
zu 4f (vgl. auch Bildung von 4a bei der Dehydrierung von 1a19): [-H d 7 2.82 (1) mit J;» =
8 Hz, 2-H und 4-H m 3.3 (2), 3-OCH3 5 6.22 (3), 6-H, m 7.3 (2), 11-H d 3.66 (1) mit Jy1,12 =
9 Hz, 12-H d 3.83 (1) mit Jyy,12 == 9 Hz, CH3-18 5 9.29 (3).

Oxydation von Sf zu 6f mit DDC; Zu einer Losung von 11 mg (0.04 mMol) 5f in 1 ccm
Dioxan wurde eine Losung von 34 mg (0.15 mMol) DDC in 1 ccm Dioxan gegeben. Nach
2stdg. Stehenlassen, Filtration und Abrotieren des Losungsmittels wurde der Riickstand in
1 ccm Essigester aufgenommen und an zwei Al,Oj-Platten (20 <20 cm) mit Benzol/Essig-
ester (90:10) als Laufmittel chromatographiert. Diinnschichtchromatographisch war kein
Ausgangsprodukt mehr nachweisbar. Nach Elution des abgekratzten Aluminiumoxides mit
Essigester wurden 8 mg (73 %) 6f erhaiten. Die Spektren stimmten mit denen des durch
Dehydrierung von 1f erhaltenen Priparates (s. 0.) iiberein.

3-Methoxy-ostrahexaen-(1.3.5(10).6.8(9).11) (9): 54 mg (0.2 mMol) 1f wurden in 4 ccm
Dioxan mit 113 mg (0.5 mMol) DDC 1 Stide. bei Raumtemp. stehengelassen, anschlieBend
wurde filtriert, das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand nach Lésen in 1 ccm
Essigester auf Kieselgelplatten chromatographiert (10 mg Rohprodukt pro Platte, Entwicklung
mit Benzol). Die Substanz mit dem Rr-Wert 0.8 wurde nach Extraktion mit Essigester an
Aluminiumoxid-Platten rechromatographiert. Beim 2--3maligen Entwickeln mit Cyclo-
hexan waren auf der Platte drei Substanzen sichtbar: A (Ry 0.7), B (Rr 0.6) und C (R¥ 0.5).

Die Substanz C wurde wegen zu geringer Menge nicht weiter untersucht. Die Substanz A
war ein Gemisch von Ausgangsmaterial 1f und 9.11-Dehydro-Verbindung 2f (s. u.). Die
6lige Substanz B halten wir auf Grund der Spektren fiir 3-Methoxy-ostrahexaen-(1.3.5(10) .-
6.8(9).11) (9) (3 mg entspr. 6%, Ausb.).

Ci9H200 (264.4), massenspektroskopisch 264 (s. u.)

UV, Amax (log €): in Athanol 243 (4.66), 300 (3.79), 313 (3.81), 337 (3.52) und 353 nm

(3.51).
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IR (fest in KJ): 1625, 1605, 1505 und 1475 (Aromatenbanden), 1240 (=C—0), 850, 870
und 810/cm (y-Bereich).

NMR (in CDCIl3, CAT-Spektrum): 1-H und 11-H jeweils d = 2.0 und 2.4, J, 3 = 9 Hz
und Jij 12 = 9 Hz, 2-H 4-H, 6-H und 7-H zwischen 2.7 und 3.0, 12-H d 3.54 mit J11,12 ca.
9 Hz, 3-OCHj3 s 6.10, CH3-18, s 9.38.

Massenspektrum, m/e (relative Intensitdt): M+ 264 (80), 250 (25), 249 (100), 236 (20),
235 (16), 234 (13), 221 (30), 205 (15), 203 (15), 202 (25), 179 (15), 178 (28), 166 (16), 165 (30),
153 (10), 152 (30).

3-Methoxy-ostratetraen-(1.3.5(10).9(11)) (2f): Eine Losung von 54 mg (0.2 mMol) 1f in
2 ccm Dioxan wurde mit einer Lésung von 113 mg (0.5 mMo!) DDC in 2 ccm Dioxan de-
hydriert. Die Aufarbeitung erfolgte wie vorstehend beschrieben, die dort als Substanz A
bezeichnete Verbindung war ein Gemisch von Ausgangsmaterial mit 2f11), Aus den NMR-
Signalen dieser letzteren Verbindung fiir [-H und 11-H ergibt sich ein Mischungsverhiltnis
vonca. 1:1.

Gemisch 1f, C19H260 (270.4), und 2f Cy19H340 (268.4), massenspektrometrisch gefunden
270 und 268.

UV, Amax (log €): in Athanol 263 (3.91), (272) (3.83) und 286 nm (3.34).

NMR (in CDCI3): neben den Signalen von 1f folgende Signale, die wir charakteristisch
fiir 2f halten39: 1-H d 7 2.47 mit J;5 = 9 Hz, 11-H 3.88, CH3-18 5 9.27 (3-OCH3 fallt fiir 11
und 2f zusammen s 3.77).

3.173-Dihydroxy-17a-methyl-dstrarrien-(1.3.5(10)) (1d): Darstellung durch Umsetzung
von Ostron (1b) mit Methyllithium nach 1. ¢.49), Ausb. 66%, Schmp. 191° (Lit.-Schmp.
192°40)).

UV, Amax (log €): in Athanol 279 (3.32) und 287 nm (3.29); in 0.1 7 NaOH/Athanol (1 : 1)
242 (3.96) und 298 nm (3.45).

IR (fest in KJ): 3600 und 3310 (OH), 870 und 810/cm (y).

NMR (in DMSO-dg): I-H d 7 2.96 (1) mit J; > == 8 Hz, 2-H q 3.50 (1) mit Jy> = 8 und
Ja,4 ca. 2 Hz, 4-H d 3.54 (1) mit J2,4 ca. 2 Hz, 6-H; m 7.32 (2), 172-CH;3 s 8.88 (3), CH;-18
s 9.24 (3); 3-OH s 0.92 (1) und 173-OH breite Bande 5.78 (1), beide austauschbar durch
D;0.

Massenspektrum, m/e (relative Intensitit): M+ 286 (100) (C19H260> == 286.4), Fragmente
268 (15), 229 (16), 228 (45), 226 (12), 214 (10), 213 (70), 160 (35), 159 (21), 158 (10), 145 (11),
133 (20).

2-Hydroxy-7-methyl-8-[ 3-oxo-butyl }-9.10-dihydro-phenanthren (7f): Eine Losung von
57 mg (0.2 mMol) 1d in 3 ccm Dioxan und eine Losung von 136 mg (0.6 mMol) DDC in
3 ccm Dioxan wurden zusammengegeben. Nach 4stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wurde
das ausgefallene Hydrochinon abfiltriert, das Lésungsmittel i. Vak. entfernt und der Riick-
stand durch priaparative Diinnschichtchromatographie weiter gereinigt. Er wurde in 4 ccm
Essigester aufgenommen und auf 8 Kieselgelplatten 2020 cm aufgetragen (ca. 10 mg pro

39 Die Werte unserer Signale fiir 1-H und 11-H, die gut mit denen von 2b und 2c¢ (s. 0.)
Ubereinstimmen, liegen zwischen denen, die von Cambie und Carlisle (1. c.11) fiir die
entsprechenden Signale von 2f (CCl4 1-H d 2.20 und {1-H t 3.56 —3.7) und seiner 17-OAc-
Verbindung (I-H d 2.64 und [1-H m 3.93--4.15) angegeben werden.

40) E. Haack, G. Stoeck und V. Voigt, Naturwissenschaften 41, 429 (1954).
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Platte); 2malige Entwicklung mit Chloroform/Athanol (95 : 5). Die Substanz mit Re-Wert
0.7 wurde mit Essigester vom abgekratzten Kieselgel extrahiert: 35 mg (62 %) 7f vom Schmp.
142°.

Ci19H300;, (280.3) Ber. C81.40 H 7.14 Gef. C 81.88 H 7.25

UV, hmax (log €):in Athanol 279 nm (4.35); in 0.1 » NaOH/Athanol (1 : 1) 304 nm (4.37).
IR (fest in KJ): 3320 (OH), 1695 (C=0), 855 und 810/cm (y).

NMR (in CDCl3): Phenanthrengeriist: 1-H d 7 3.30 (1) mit J; 3 = ca. 2 Hz, 2-OH breite
Bande 4.58 (1) (austauschbar durch D;0), 3-H q 3.24 (1) mit J34 = 9 und J; 3 ca. 2 Hz,
4-Hd2.54 (1) mit J34 = 9 Hz, 5-H d 2.45 (1) mit J5 6 — 8 Hz, 6-H d 2.92 (1) mit J56 == 8 Hz,
7-CH3 s 7.68 (3), 8-CH> m 7.02 (2), 9-H; und 10-H; s 7.24 (4); Seitenkette: neben C=0-
Gruppe CH; m 7.40 (2), CH3 s 7.82 (3).

Massenspektrum, mje (relative Intensitit): M+ 280 (90), Fragmente 262 (15), 247 (17),
223 (21), 222 (100), 221 (32), 210 (11), 209 (70), 208 (35), 207 (60), 194 (13), 191 (11), 178 (15),
165 (15).

3.17B-Dihydroxy-17a-methyl-dstratetraen-(1.3.5(10).9(11) )-on-(12) (6d): 57 mg (0.2 mMol)
1d wurden in 4 ccm Dioxan mit 227 mg (1 mMol) DDC dehydriert. Nach 3stdg. Stehenlassen,
Filtrieren und Entfernen des Losungsmittels wurde der dann erhaltene Riickstand durch
priparative Diinnschichtchromatographie aufgetrennt: 10 mg Rohprodukt pro Platte, Ent-
wicklung mit Chloroform/Athanol (95: 5). Die Extraktion der blau fluoreszierenden Sub-
stanz vom Rp-Wert ca. 0.3 (59%) mit Essigester ergab 3 mg oliges 6d.

Ci9H2203 (298.4) Gef. 298 (massenspektrometr.)

Eine Analyse konnte wegen der geringen Substanzmenge nicht angefertigt werden. Die
Intensititsangaben des UV-Spektrums sind nur qualitativ zu werten: Amax in Athanol 334
nm, in 0.1 » NaOH/Athanol (1: 1) 265, 305, 315 und 401 nm.

IR (fest in KJ): 3420 (OH), 1630 (C=0), 1570 (C=C), 875 und 815/cm (y).

Massenspektrum, m/e (relative Intensitit): M+ 298 (53); Fragmente 280 (22), 255 (12),
240 (14), 228 (15), 227 (100), 226 (10), 209 (25), 207 (17), 186 (22), 165 (12), 158 (10), 157 (25),
149 (12), 128 (11), 111 (10).

3.17P-Dihydroxy-17a-methyl-dstratetraen-(1.3.5(10).9(11)) (2d): 57 mg (0.2 mMol) 1d
wurden in 4 ccm Dioxan mit 91 mg (0.4 mMol) DDC versetzt. Nach 3stdg. Stehenlassen
bei Raumtemp., Filtration und Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak. wurde durch pridparative
Diinnschichtchromatographie weiter aufgearbeitet: 10 mg Rohprodukt pro 20> 20 cm
Platte. Entwicklung mit Chloroform/Athanol (95: 5). Die Substanzen wurden mit Essig-
ester vom Kieselgel extrahiert: 23 mg (41 9,) 7f (R¢ 0.6).

AuBerdem wurden noch 15 mg einer zweiten Substanz (R 0.4) erhalten, die aus einem Ge-
misch von 17x-Methyl-6stradiol (1d) und 9(11)-Dehydro-17«-methyl-dstradiol (2d) bestand.
Eine Trennung der beiden Verbindungen gelang nicht. Eine Berechnung des Mischungs-
verhiltnisses aus dem NMR-Spektrum konnte nicht vorgenommen werden, da wegen der
geringen Substanzmenge die Signale sich nur sehr wenig vom Untergrund abhoben.

fir 2d: CygH240;, (284.4) Gef. Mol.-Gew. 284 (massenspektrometr.)

UV-Spektrum des Gemisches, Amax (log €): 264 nm (3.92): in 0.17 NaOH/Athanol (1: 1)
245 (3.84), 285 (3.93) und 320 nm (3.63).

NMR (in CDCls): charakteristische Signale fiir 2d 1-H T 2.50, 11-H 3.84.
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3-Acetamino-ostratrien-(1.3.5(10) }-0l-(17p) (1g): Darstellung aus [9-Nor-testosteron
durch Semmler-Wolff-Aromatisierung seines Oxims4!) und alkalische Verseifung des dabei
entstehenden 3-Acetamino-ostratrien-(1.3.5(10))-0l-(17f)-acetates zu 1g42), Schmp. 255°
(Lit.-Schmp. 258°); Gesamtausb. 469/.

UV, Amax (log £): 248 (4.21) und (289) nm (3.55).

IR (fest in KIJ): 3320 (OH, NH), 1665 (Amid I), 1530 (Amid II), 895 und 825/cm (¥).

NMR (in DMSO-dg): Aromatische H (1-, 2-, 4-H) ©2.6—2.9, 3-NHCOCHj3 s 0.3 (1) und
s 7.98 (3), 172-H t 6.45 (1) mit J == 5 Hz, 178-OH 5.52 (1), austauschbar durch D,0, CH3-18
$ 9.33 (3).

Massenspektrum, mfe (relative Intensitdt): M+ 313 (100) (Cy9oHp7NO, = 313.4); Frag-
mente 273 (16), 271 (30), 270 (10), 254 (20), 227 (11), 213 (15), 201 (12), 188 (10), 187 (18),
185 (12), 184 (22), 174 (10), 171 (20), 159 (12), 158 (13), 156 (11), 146 (11), 145 (13), 144 (16),
143 (11), 130 (11).

Dehydrierung von 1g: Eine Losung von 313 mg (1 mMol) 1g in 20 ccm Dioxan wurde mit
einer Losung von 681 mg (3 mMol) DDC in 10 ccm Dioxan versetzt und 15 Min. zum Sieden
erhitzt. Das beim Abkiihlen ausgefallene Hydrochinon wurde abfiltriert, das Losungsmittel
i.Vak. entfernt und der Riickstand, in 20 ccm Essigester unter Erwdrmen gel6st, an einer
Kieselgelsidule chromatographiert: Elution mit Essigester, nach einem Vorlauf von 350 ccm
(1. Fraktion)43) 50-ccm-Fraktionen (2.—19. Fraktion) und ab Fraktion 20 100-ccm-Frak-
tionen.

1. Der Riickstand der Fraktionen 2 und 3 lieferte nach Umkristallisation aus Essigester
100 mg (32%) 2-Acetamino-7-methyl-8-/3-oxo-propyl]-9.10-dihydro-phenanthren (7g) vom
Schmp. 165°.

Cy0H21NO; (307.4) Ber. C78.20 H 6.84 Gef. C77.61 H6.72

UV, Amax (log €): in Athanol 293 (4.52) und (310) nm (4.32).

IR (fest in KJ): 3280 und 3240 (NH), 2730 (C—H, Aldehyd), 1720/1710 (C=0), 1650
(Amid 1), 1550 (Amid IT), 880, 825 und 815/cm ().

NMR (in CDCl3): Phenanthrengeriist: 1-H s < 2.45 (1), 2-NHCOCH3 (NH nicht auf-
gefunden) s 7.80 (3), 3-H und 4-H d 2.46 (1) mit J = 10 Hz und d 2.58 (1) mit J ==
10 Hz (Zuordnung nicht moglich), 5-H d 2.87 (1) mit J5 ¢ = 8 Hz, 6-H d 2.35 (1) mit J55 =
8 Hz, 7-CH3 s 7.63 (3), 8-CH; m 6.95 (2), 9-H; und 10-H, s 7.17 (4); Seitenkette: Aldehyd-H
0.13 (1) und o-CHy m 7.30 (2).

Massenspektrum, wmi/e (relative Intensitdt): M+ 307 (100); Fragmente 289 (15), 265 (25),
250 (19), 248 (21), 247 (48), 237 (18), 232 (22), 222 (17), 221 (30), 220 (15), 209 (20), 208 (45),
207 (29), 206 (23), 204 (12), 198 (18), 189 (12), 178 (13), 165 (11), 149 (10), 43 (45).

2. Der Riickstand der Fraktionen 15— 19 (30 mg) ergab nach Reinigung durch priaparative
Dunnschichtchromatographie (Entwicklung mit Chloroform/Athanol 95:5) 6 mg (2%)
3-Acetamino-dstrahexaen-(1.3.5(10).6.8.14)-0l-(17f) (8) vom Schmp. 255°.

CroH21NO; (307.4, Elementarzusammensetzung durch MS-Hochauflosung ermittelt, s. u.)

UV, max (log €): in Athanol (237) (4.51), (243.5) (4.56), (250) (4.58), 259 (4.81), 268.5
(4.92), (294) (4.33), 304 (4.50), 317.5 (4.49), 337 (3.36) und 355 nm (3.02).

40 4. M. Gold und E. Schwenk, J. Amer. chem. Soc. 81, 2198 (1959).
42) K. Tsuda, S. Nozoe, T. Tatezawa und S. M. Sharif, J. org. Chemistry 28, 795 (1963).

43 Bei der Versuchsbeschreibung der Dehydrierung von 1g (l. ¢.12) ist am Ende des 1. Ab-
satzes vergessen worden hinzuzufiigen: ,,1. Fraktion 350 ccm*“.



2404 Bodenberger und Dannenberg Jahrg. 104

IR (festin KJ): 3320 (OH, NH), 1665 (Amid 1), 1530 (Amid IT), 885, 875, 805 und 795/cm (y).

NMR (in Methanol-dg): 1-H d v 2.0 (1) mit J; > = 8 Hz, 2-H q 2.42 (1) mit J; ; == 8 Hz
und Ja4 ca. 2 Hz, 3-NHCOCH;3 s 7.80 (3), 4-H d 1.9 (1) mit J3 4 ca. 2 Hz, 6-H und 7-H
jeweils d 2.34 und 2.38 mit Jg 7 ca. 8 Hz, 15-H m 3.92 (1), 17a-H t 5.92 mit J == 8 Hz, CH3-18
s 8.98 (3).

Massenspektrum, m/e (relative Intensitdt): M+ 307.156 (100) = CyoH,1NO; (ber. 307.157);
Fragmente 279.160 (22) = CgH2;NO (ber. 279.162), 278 (10), 265 (12), 264.139 (i4) =
Ci1gHgsNO (ber. 264.139), 250 (11), 237 (20), 236 (13), 222 (12), 208 (10), 195 (19), 193 (11),
181 (11), 180 (10), 165 (11), 131 (10).

3. Der Riickstand der Fraktionen 20-—25 lieferte nach Umldsen aus Essigester 15 mg
(4.5%) 3-Acetamino-17p-hydroxy-dstratetraen-(1.3.5(10).9(11))-on-(12) (6g) vom Schmp.
228° (in Lésung blau-tfluoreszierend).

CroH23NO3 (325.4; Elementarzusammensetzung durch MS-Hochauflosung ermittelt, s. u.)

Ber. C73.80 H7.08 N4.31 Gef. C73.63 H7.13 N 4.37

UV, 2max (log €): in Athanol 240 (4.11) und 333 nm (4.48).

IR (fest in KJ): 3400 und 3300 (OH, NH), 1670 (Amid D), 1525 (Amid II), 1650 (C~=0),
1580 (C=C), 885, 875 und 820/cm (y).

NMR (in CDCl3): 1-H d ©2.29 (1) mit Jy 3 == 9 Hz, 2-H q 2.78 (1) mit Jy 2 == 9 und Jz 4
ca. 2 Hz, 3-NHCOCH;3 s 7.80 (3), 4-H d 2.44 (1) mit Jo 4 ca. 2 Hz, 6-H, m 7.04 (2), 11-H
d 3.59 (1) mit Jyy,3 ca. 2 Hz, 172-H m 5.7 (1), CH3-18 s 8.92 (3).

Massenspektrum, m/e (relative Intensitit): M+ 325.169 (100) = CygH23NO;3 (ber. 325.168);
Fragmente 307 (20), 292 (14), 279 (10), 278 (10), 269 (17), 268.134 (70) = C;7HgNO; (ber.
268.134), 264 (12), 250 (10), 228 (21), 227.095 (100) == C14H3NO; (ber. 227.095), 226 (18),
210 (14), 199 (15), 186 (12), 185.084 (70) == Cy,H{NO (ber. 185.084), 184 (10), 157 (40),
156 (21), 115 (13).

[142/71]



