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Darstellung biochemisch interessanter Thiozther der Ostrogene, II!

2-Methoxy-4-carboxymethylmercapto-ostron-3-methylither*
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Aus dem Biochemischen Institut des Deutschen Krebsforschungszentrums, Heidelberg**

(Der Schriftleitung zugegangen am 17. Mai 1968)

Zusammenfassung: 2-Methoxy-4-carboxymethyl-
mercapto-0stron-3-methyldther wird durch Carb-
oxymethylierung des 3-Methyldthers von 2-Meth-
oxy-4-mercapto-173-6stradiol mit Chloressigsidure
und anschlieBende OPPENAUER-Oxydation dar-
gestellt und als 2.4-Dinitro-phenylhydrazon des
Methylesters charakterisiert.

Den 3-Methyldther des 2-Methoxy-4-mercapto-
178-6stradiols erhdlt man aus dem 3-Methyldther

von 2.4-Dinitro-173-6stradiol durch katalytische
Hydrierung der 2-Nitrogruppe, Umwandlung der
entstandenen Aminogruppe in die Methoxy-
gruppe durch Photolyse des Diazoniumsalzes und
anschlieBende Methylierung, katalytische Hydrie-
rung der 4-Nitrogruppe und Uberfiihrung der da-
bei gebildeten Aminogruppe in die Mercapto-
gruppe iiber das Diazoniumsalz mittels der Xan-
thogenatmethode.

Summary: The preparation of biochemically inter-
esting thioethers of oestrogens, II. 2-methoxy-4-
( carboxymethylmercapto)oestrone-3-methyl errer.
2-Methoxy-4-carboxymethylmercapto - oestrone-
3-methyl ether was prepared by the carboxymethyl-
ation of the 3-methyl ether of 2-methoxy-4-mer-
capto-17f-oestradiol with chloroacetic acid, follow-
ed by an OPPENAUER oxidation, and it was char-
acterized as the 2,4-dinitrophenylhydrazone of the
methyl ether.

The 3-methyl ether of 2-methoxy-4-mercapto-174-
oestradiol was obtained from the 3-methyl ether of
2,4-dinitro- 1 78-oestradiol by catalytic hydrogena-
tion of the 2-nitro group, conversion of the resulting
amino group into a methoxy group by photolysis of
the diazonium salt and methylation, catalytic
hydrogenation of the 4-nitro group and conversion
of the resulting amino group into the mercapto
group via the diazonium salt by the xanthogenate
method.

Verschiedene Befunde deuten darauf hin, daB3 die
bei der Inkubation von Ostron mit Rattenleber-
mikrosomen in Gegenwart von cytoplasmatischem
Uberstand?.3, Glutathion2:3 oder Thioglykolsiure?
entstehenden wasserldslichen Metaboliten aus dem
intermedidr in groBerer Menge auftretenden

* Systemat. Name: 2.3-Dimethoxy-4-carboxymethyl-
mercapto-Al-3-5(10).gstratrienon-(17).

** Postanschrift: Prof. Dr. E. HECKER, D-69 Heidel-
berg, Berliner StraBe 23. ’

1 1. Mitteil.: F.MARks u. E. HECKER, diese Z. 349, 1208
[1968].

2 E. Hecker, G. WALTER u. F. MARrkS, Biochim. bio-
physica Acta [Amsterdam] 111, 546 [1965].

3 P. H. JELLINCK, C.LAziER u. M. L. Corp, Canad. J.
Biochem. 43, 1774 [1965].

2-Hydroxy-0Ostron gebildet werden4 5. Wahrschein-
lich wird dieses Stoffwechselprodukt zu einer reak-
tionsfahigen Verbindung oxydiert, die spontan
mit Thiolen reagieren kann. Als ein derartig
aktivierter Metabolit kommt in erster Linie ein o-
Chinon (oder o-Semichinon) in Frage, welches
Sulfhydrylverbindungen in Position 1 oder 4
addieren konnte. Uber die Darstellung eines ent-
sprechenden 4-Carboxymethyl-thiodthers aus 2.3-
Dimethoxy-A1-3-5(10).gstratrienon-(17) und Thio-
glykolsdure, der sich als Tridgersubstanz im Iso-
topenexperiment verwenden 14Bt, wird im folgen-
den berichtet.

4 E. HECKER u. F. MARKS, Biochem. Z. 343, 211 [1965].
5 F. MARKS u. E. HECKER, diese Z. 345, 22 [1966].
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2.3-Dimethoxy-4-alkylmercapto-Al-3.5(10).gstra-
triene lassen sich durch Alkylierung von 2.3-Di-
methoxy-4-mercapto-Ostrogenen in guter Ausbeute
darstellen. Letztere erhdlt man — ausgehend von
2.3-Dimethoxy-4-amino-178-hydroxy - Ostratrie-

Rlll

ﬁl
RII
I: R = R” = NOg, R” = OH, R = >CHOH
II: R =R” = NOg,R” = OCH3,R”" = >C=0
III: R =R"”=NOg,R" = OCH3,R"” = > CHOAc

IV: R = NHg, R’ = OCHg, R” = NO,
R = >C=0

V: R =R” = NHp, R’ = OCH3,R"”" = >C=0

VI: R = NHg, R” = OCHj3, R’ = NOsg,
R = >CHOH

VII: R = OH, R’ = OCHj3, R” = NOg,
R = >CHOH
VIII: R = OAc, R’ = OCHs, R” = NOg,

R”" = >CHOAc
[X: R = R" = OCHs, R”” = NOg,

R” = >CHOH
X: R = R’ = OCHjs, R” = NOs,
R = >CHOAc
XI: R = R” = OCHs, R” = NHo,
R = >CHOH
XII: R = R” = OCHs, R” = SH,
R = >CHOH
XIII: R = R’ = OCHs, R” = SAc,
R’ = >CHOAc
XIV: R = R’ = OCH3, R” =
S—CO—CgHa(p)—N=N—CsHs—NO2(p)
R’ = >CHOH
XV: R = R’ = OCHs, R” = S—CH2—CO2H,
R”" = >CHOH
XVI: R = R’ = OCH3, R” = S—CH2—CO2H,
R = >C=0
XVII: R = R’ = OCH3, R” = S—CHs—CO2CH3,
R = > C=N—NH-—CgH3(NOz2)2(0,p)
XVIII: R = H, R = OH, R” = NOg,
R = >CHOH
XIX: R = H,R" = —0—CsHs(p-NOg,0-Bz),
R” — NOg, R”” — >CHOH
XX: R = H,R" = —0—Cg¢Ha(p-NO2,0-Bz),

R” = NOz, R”” = >CHOAc
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nen — durch Umsetzung der entsprechenden Dia-
zoniumsalze mit Kalium-dthylxanthogenat.

Im Gegensatz zu Ostradiol-3-methyldther-173-acetat!
1dBt sich 2.3-Dimethoxy-A1-3-5(10).gstratrienol-(178)
nicht sulfonieren; wahrscheinlich ist die Position 4 ste-
risch zu sehr abgeschirmt, denn auch aus Ostradiol-3-
methyldther-17B3-acetat entsteht praktisch nur die 2-
Sulfonsdure!. Die Darstellung von 2.3-Dimethoxy-4-
mercapto-Ostratrienen iiber die 4-Sulfonsduren scheidet
daher aus.

Um 4-Amino-2.3-dimethoxy-A1-3-510)_gstratrienol-
(178) (XI) zu erhalten, geht man vom 2.4-Dinitro-
17B-6stradiol (I) oder 2.4-Dinitro-Gstron aus.
Beide Verbindungen lassen sich — nach Methylie-
rung der phenolischen Hydroxylgruppe — durch
partielle katalytische Hydrierung in die entspre-
chenden  4-Nitro-2-amino-3-methoxy-Ostratriene
(IV, VI) umwandeln. VI wird in Anlehnung an 1.c.?
durch Photolyse seines Diazoniumsalzes in 4-Nitro-
2.3-dimethoxy-A1-3-5(10)gstratrienol-(17p) ax)
iibergefuihrt, welches sich quantitativ zur 4-
Aminoverbindung (XI) reduzieren 14Bt.

Es gelang nicht, Verbindung IX in Anlehnung an die
Vorschriften von FisHMAN® und LoupoN et al.6 durch
Hydroxylierung (und anschlieBende Methylierung) des
4-Nitro-17(3-acetoxy-A1-3-5(10)_gstratrien-3-[(4-nitro -2-
benzoyl)-phenyl}-dthers (XX) darzustellen: nach Be-
handiung von XX mit Wasserstoffperoxyd wurde stets
nahezu ausschlieBlich Ausgangsmaterial zuriickisoliert.
Offenbar verhindert die Nitrogruppe in Steroidposition4
die Ausbildung des als Zwischenprodukt postulierten
Pyrylium-Ions.
4-Nitro-3-methoxy-A1-3-5(10)_gstratriendiol-(2.17p)
(V1) sowie 4-Nitro-2.3-dimethoxy- (IX) und 2.3-
Dimethoxy-4-mercapto-Al-3-510)-gstratrienol-(178)
(XII) sind Harze, welche nicht kristallisieren; sie
konnen jedoch als gut kristallisierende Acetate
(VIII, X, X1II) bzw. als p-Nitro-azobenzol-carbon-
sdureester (X1V) charakterisiert werden.

Die von Thioglykolsdure abgeleiteten Thioétlher
2.3-Dimethoxy-4-carboxymethylmercapto-Al-3.5 (10
Ostratrienol-(178) (XV) und -on-(17) (XVI) krist:al-
lisieren ebenfalls nicht. XVI1 wird als 2.4-Dinitiro-
phenylhydrazon des Methylesters charakterisiert
(XVID).

6 J. FisHMAN, J. Amer. chem. Soc. 80, 1213 [1958];
J.D. LoupoN, J. R. ROBERTSON, J. N. WaTsoN u. S. D.
AIToN, J. Chem. Soc. [London] 1950, 55; J. D. LoumonN
u. J. A. Scotrt, J. chem. Soc. [London] 1953, 265.

7J. pE JoNGE u. R.DuksTrRA, Recueil Trav. chiim.
Pays-Bas 68, 426 [1949]; 71, 846 [1952]; St. KRAYCHHY,
J. Amer. chem. Soc. 81, 1702 [1959].
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Beschreibung der Versuche

Zur Messung von Schmelzpunkten und Spektren, Aus-
fiihrung von Analysen sowie Sdulen- und Schichtchro-
matographie vgl. 1. ¢.1.

2.4-Dinitro-ostradiol-(1738) (I): 1 g 2.4-Dinitro-ostron*8
wird in 200 m/ Methanol gelost und zusammen mit 0,5 g
fein gepulvertem Natriumboranat 1—2 Std. lang auf
500C erhitzt. AnschlieBend zersetzt man iiberschiissiges
Reduktionsmittel mit 2—3 m/ Eisessig und destilliert
das Losungsmittel im Vak. zu 80—909; ab. Der Riick-

stand wird mit Wasser verdiinnt und griindlich mit

Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird dreimal
mit Wasser gewaschen, mit geglithtem Natriumsulfat
getrocknet und im Vak. eingedampft. Man erhélt orange-
gelbe Kristalle, die man aus Nitromethan umkristalli-
siert. Die Ausbeute ist quantitativ. Das Produkt ist in
Methanol, Benzol und anderen organischen L&sungs-
mitteln relativ schwer I6slich, 16st sich aber in waBriger
Hydrogencarbonatlosung. Schmp. um 235°C (Zers.).
C1sH22N20g (362,2) Ber. C 59,69 H 6,34 N 7,74
Gef. C 59,65 H 6,17 N 7,80
UV: Amax 350, 276,5 my, emax 3680, 7420.
[R: on 3560 cm~1, ¥no, 1520—1540 cm~1.

2.4-Dinitro-ostron-3-methyldther (I11): 1,5 g 2.4-Dinitro-
ostron werden in 150 m/ wasserfreiem Aceton geldst und
zusammen mit 20 g wasserfreiem Kaliumcarbonat und
15 m{ Dimethylsulfat 6 Std. lang unter RiickfluB zum
Sieden erhitzt. Zur Zerstérung von iiberschiissigem Di-
methylsulfat gibt man anschlieBend 150 m/ [Uproz.
Ammoniakl16sung hinzu und erhitzt 15 Min. auf dem
Wasserbad.. Das Aceton wird im Vak. abdestilliert und
der Riickstand mit Methylenchlorid extrahiert. Man
wischt den Exitrakt mit Wasser neutral, trocknet mit
Natriumsulfat wnd dampft ihn im Vak. ein. Das hell-
gelbe Rohprodwkt wird aus Methanol umkristallisiert;
man erhilt fast. farblose Schuppen, die bei 116—1190C
schmelzen. Die’ Ausbeute betragt 80—909% d. Th.

C19HasN20g (374,4) Ber. C 60,95 H 5,92 N 7,48
Gef. C 60,74 H 5,99 N 7,54

UV: Amax 305, 257 my, emax 2400, 6460.

IR: #c-0 1730cm™}, NO, 1325—1345, 1515 bis

1540 cm™1, #c—o 1270 cm~! (Ar—OCH3).

3-Methylither des 2.4-Dinitro-éstradiol-173-acetats (111):
Der 3-Methylédther des 2.4-Dinitro-0stradiols-(1783) wird
auf analoge Weise und in gleicher Ausbeute wie IT durch
Methylierung von I erhalten. Die Verbindung ist ein
gelbes Harz, das auch nach Chromatographie auf Kiesel-
gel (+13% H20) mit Benzol, Benzol/Essigester
8:1,5:1,2:1 nicht kristallisiert. Es wird acetyliert, indem
man es 24 Std. lang bei Raumtemperatur mit iiber-
schiissigem Acetanhydrid in Pyridin behandelt; der
Reaktionsansatz wird in iiblicher Weise aufgearbeitet.

8 H. WERBIN u. C. HoLowaAy, J. biol. Chemistry 223,
651 [1956].
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Der Riickstand kristallisiert mit Methanol. BlaBgelbe
Kristalle, Schmp. 169—170°C (Methanol).

C21H26N207 (418,5) Ber. C 60,28 H 6,26 N 6,70
Gef. C 60,14 H 6,49 N 6,76
UV Amax 258,5, 310 my, emax 5560, 2030.

IR: #c-0 1730 cm™1 (Ester), ¥No, 1325—1370, 1515 bis
1540 cm™1, #c—o 1275 cm™! (Ar—OCHs3).

4-Nitro-2-amino-3-methoxy-A1-3-510) gstratrienon-(17)
(IV): II wird in wenig Tetrahydrofuran gel6st und in
Gegenwart von RANEY-Nickel bei Raumtemperatur bis
zur Aufnahme von 3 Moldquivalenten Wasserstoff
hydriert. Man filtriert den Katalysator ab und erhélt
beim Eindampfen des Filtrats ein gelbes Harz. Chro-
matographie auf Kieselgel mit Benzol und Benzol/Essig-
ester 9:1, 8:1, 6:1, 4:1, 3:1 liefert nacheinander eine
intensiv gelbe Substanz (Hauptmenge) und ein braun-
liches Produkt (V, s. u.). Die gelbe Verbindung wird aus
Methanol umkristallisiert. Man erhdlt Nadeln vom
Schmp. 198—2000C. Die Ausbeute betrigt etwa 75%
d. Th.

C19H24N204 (344,3) Ber. C 66,25 H 6,98 N 8,14

Gef. C 66,29 H 6,93 N 8,14
UV: Amax 290,5 my, emax 2980.
IR: 7nm, 3340, 3450cm™!, #ic_o 1730 cm™!, dnm,
1630 cm™1, N0, 1370, 1520cm™}, ¥c-0 1230 cm~1
(Ar—OCHy).

2.4-Diamino-3-methoxy-A1-3-500) gstratrienon-(17) (V):
V entsteht in geringer Ausbeute als Nebenprodukt bei
der Darstellung von LV (s. 0.) oder in quantitativer Aus-
beute bei vollstdndiger katalytischer Hydrierung von 11
mit RANEY-Nickel bei Raumtemperatur. Aus Benzol
beigefarbene Kristalle, Schmp. 206—209°C.

C19H26N202 (314,4) Ber. C 72,58 H 8,34 N 8,91
Gef. C 72,87 H 8,42 N 9,13
UV: Mmax 293 my, emax 1560 (Methylenchlorid).

IR: ¥nm, 3350, 3440 cm™1, Fic—o 1725 cm™1, dnm, 1610
bis 1615 cm™1, -0 1225 cm™! (Ar—OCH3).

4-Nitro-2-amino-3-methoxy-A1-3-5(10)_Gstratrienol-(178)
(VI): VI wird auf analoge Weise und in gleicher Aus-
beute wie IV aus dem 3-Methylither des 2.4-Dinitro-
ostradiols-(173) erhalten. Es kann auch durch Reduk-
tion von IV mit Natriumboranat in quantitativer Aus-
beute dargestellt werden, wobei man auf gleiche Weise
wie bei der Darstellung von I vorgeht. Aus Nitromethan
oder Benzol erhélt man leuchtend gelbe Kristalle, die
bei 198—200°C schmelzen.

C19H26N204 (346,4) Ber. C 65,87 H 7,57 N 8,09
Gef. C 65,86 H 7,60 N 8,38
UV: Amax 291,5 my, emax 3120.

IR: 7o 3400—3600cm=1, xu, 3390, 3480cm™~1, dnm,
1625 cm™1, ¥no, 1380, 1525cm™t, #c-o 1230 cm™!
(Ar—OCH3).
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Die Struktur von VI wird durch Reduktion des ent-
sprechenden Diazoniumsalzes zu 4-Nitro-dstradiol-3-
methyldther bewiesen: Man 16st eine kleine Probe von
VI in 10proz. Schwefelsdure und diazotiert bei 00C. Die
mit Harnstoff behandelte orangerote Diazoniumsalz-
I16sung wird 30 Min. mit einem fiinffachen UberschuB
von Athanol zum Sieden erhitzt. Dabei entsteht eine
gelbe Losung, die mit Wasser verdiinnt und mit Hydro-
gencarbonat abgestumpft wird. Man extrahiert mit
Chloroform; der mit Wasser gewaschene und mit
Natriumsulfat getrocknete Extrakt hinterldBt beim
Eindampfen ein brdunliches Harz, welches mit Metha-
nol kristallisiert. Hellgelbe Kristalle vom Schmp. 179
bis 180°C (Methanol). In Schmelzpunkt, chromato-
graphischem Verhalten und spektroskopischen Daten
erweist sich das Produkt als identisch mit dem 3-
Methyldther des 4-Nitro-dstradiols-(178)1.

4-Nitro-3-methoxy-A1-3-510) . gGstratriendiol-(2.178) (VII)
und sein Diacetat (VIII): 1 g VI wird in 20 m/ 20proz.
Schwefelsdure fein verrieben, wobei eine fast farblose
Suspension entsteht, die man bei 00C tropfenweise unter
Rithren mit einer Lésung von 250 mg Natriumnitrit in
2 ml Wasser versetzt. Man riihrt bei 0—5°C, bis eine
klare orangerote Losung entstanden ist, und zerstort
darauf iiberschiissige salpetrige Sdure mit 1—2 m/
40proz. Harnstofflésung. Nach 10 Min. (0—5°C;
Riihren) wird die Diazoniumsalzlésung in eine eiskalte
Mischung aus 250 m/ konz. Schwefelsdure und 250 m/
Wasser eingeriihrt und unter stindigem Riihren bei
— 5 bis 0°C 3—4 Std. Jang mit UV-Licht bestrahit
(Quecksilber-Hochdrucklampe Q 81 der Firma Heraues,
Hanau; Abstand 5—10 cm). Dabei fillt unter Stick-
stoffentwicklung ein braunlicher Niederschlag aus. Nach
Beendigung der Reaktion verdiinnt man den Ansatz mit
500 m/ Eiswasser und stumpft ihn unter starker Eis-
kiihlung mit konzentrierter Natronlauge und Hydrogen-
carbonat ab; die Mischung soll zum SchluB noch sauer
sein, sie darf nicht alkalisch werden. AnschlieBend ex-
trahiert man dreimal mit Essigester; der mit Wasser
sdurefrei gewaschene und mit Natriumsulfat getrocknete
Extrakt liefert beim Eindampfen ein braunes Harz, das
— wie Diinnschichtchromatographie mit Essigester
zeigt — iiberwiegend aus einer Substanz besteht. Das
Rohprodukt wird auf Kieselgel mit Essigester chro-
matographiert; man erhilt 600—700 mg (60—709%
d. Th.) eines gelben Harzes. Es kann durch prédparative
Schichtchromatographie im System Tetrachlorkohlen-
stoff/Essigester 1:1 weiter gereinigt werden, ist jedoch
nicht zur Kristallisation zu bringen. Das IR-Spektrum
zeigt u. a. Banden bei 3500—3700 cm~1 (OH), 1530 cm™!
(NO), 1380 cm™! (C—NOg) und 1250 cm™! (Ar—
OCHs).

Zur Uberfiihrung in VIII wird VII in Pyridin gel6st und
16 Std. lang bei Raumtemperatur mit {iberschiiss.
Acetanhydrid behandelt. Bei anschlieBendem Verdiinnen
des Reaktionsgemisches mit Wasser fillt ein braunlicher,
kristalliner Niederschlag aus, den man absaugt und mit
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Wasser wascht. Umkristallisation aus Methanol liefert
gelbliche Nadeln vom Schmp. 189—1920C.
Ca3H29NO7 (431,5) Ber. C 64,02 H 6,77 N 3,25
Gef. C 63,67 H 7,04 N 3,54
UV: Amax 271 my, €max 1685 my..
IR: ¥c=0 1775 cm™! (Phenolester), #c-o 1720 cm!
(Ester), ¥xo, 1375, 1535 cm™1, #¢c_o 1250 cm-1
(Ar—OCH3), ¥c-0 1190 cm~1 (Phenolacetat).

4-Nitro-2.3-dimethoxy-A1-3-510) Gstratrienol-(178) (IX)
und sein Acetat (X): 1 g VII wird in 100 m/ wasser-
freiem Aceton gelost; man gibt 10 g wasserfreies Ka-
liumcarbonat und 7 m/ Dimethylisulfat hinzu und erhitzt
die Mischung 5— 6 Std. lang unter RiickfluB zum Sieden.
Danach arbeitet man in gleicher Weise wie bei der Dar-
stellung von II auf. Man erhilt ein bradunliches Harz,
das sich durch Diinnschichtchromatographie im System
Tetrachlorkohlenstoff/Essigester 1:1 als nahezu ein-
heitlich erweist; das Produkt hat fast den gleichen Ry-
Wert wie VII, 16st sich jedoch im Gegensatz zu VII nicht
in Alkalilaugen. Die Ausbeute betrdgt durchschnittlich
809%. Die Verbindung kann durch pridparative Schicht-
chromatographie mit Essigester weiter gereinigt werden ;
man erhiélt ein gelbes Harz, das nicht kristallisiert. Das
IR-Spektrum zeigt u. a. Banden bei 3300—3600 cm-1
(OH), 1525 cm~1 (NO), 1375 cm™! (C—NO32) und
mehrere Banden im Bereich von 1250 cm~! (Ar—
OCHyg).

16stdg. Behandlung des Harzes mit Acetanhydrid in
Pyridin bei Raumtemperatur fiihrt zum Acetat (X).
Man giet das Reaktionsgemisch in Wasser und ex-
trahiert mit Chloroform. Der griindlich mit Wasser ge-
waschene und getrocknete Extrakt hinterldBt beim Ein-
dampfen ein gelbliches 01, das mit Methanol kristalli-
siert. Schwach gelbe Kristalle, die sich am Licht intensiv
gelb fiarben; Schmp. 205—207°C (Methanol).

Ca2H2gNOg (403,5) Ber. C 65,49 H 7,24 N 3,47
Gef. C 65,71 H 7,33 N 3,70
UV: Mmax (220), 272,5 my, emax (12130), 2740.

IR: #c-0 1725 cm™! (Ester), ¥no, 1375, 1530 cm™,
Pc-0 1250 cm™! (Ar—OCHj3).

4-Amino-2.3-dimethoxy-At-3-510)-Gstratrienol-(178) (X1):
IX wird in moglichst wenig Athanol geldst und mit
RaNEY-Nickel bei Zimmertemperatur bis zum Ende der
Wasserstoffaufnahme hydriert. Nach Abfiltrieren des
Katalysators und Abdestillieren des Losungsmittels
bleibt ein braunliches Harz zuriick, das beim Verreiben
mit Ather kristallisiert. Das Produkt hat diinnschicht-
chromatographisch (Tetrachlorkohlenstoff/Essigester
1:1) nahezu den gleichen Rp-Wert wie IX, 16st sich aber
im Gegensatz zu diesem in verdiinnter Salzsiure. Die
Ausbeute ist praktisch quantitativ. Aus Essigester ertilt
man sandfarbene Kristalle, die bei 193—1950C
schmelzen.

CgoH29NOs3 (331,5) Ber. C 72,47 H 8,82 N 4,23
Gef. C 72,28 H 8,63 N 4,39
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UV: A\max 283 my, emax 1310.
IR: Pnm, 3350, 3450 cm™!, 3nm, 1600—1615 cm-1,
Pc-0 1230 cm™! (Ar—OCH3).

2.3-Dimethoxy-4-mercapto-A1-3-510)gstratrienol-(1783)
(XII) und Derivate (XIII und XIV): 400 mg XI werden
in 3 m/ Wasser + 0,1 m/ konz. Schwefelsdure gelost
und bei 0°C tropfenweise und unter stindigem Riihren
mit einer Losung von 90 mg Natriumnitrit in 1 m/
Wasser versetzt. Manriihrt solange, bis eine klare orange-
rote Losung entstanden ist; iiberschiissige salpetrige
Sdure wird mit einigen Tropfen 40proz. Harnstoff 16sung
zerstort. Die Diazoniumsalzlésung wird mit festem
Natriumacetat abgestumpft und bei 0°C rasch in eine
Losung von 450 mg Kalium-dthylxanthogenat in 1,5 ml
Wasser eingeriihrt, wobei ein gelber Niederschlag ent-
steht. Man erwidrmt die Suspension unter Rithren und
Einleiten von Stickstoff im Wasserbad langsam auf
70—809C (Abzug!); dabei scheidet sich unter starker
Gasentwicklung ein zdhes braunes Harz ab. Nachdem
die Temperatur 30 Min. lang auf 809C gehalten wurde,
14Bt man abkiihlen und extrahiert den Reaktionsansatz
dreimal mit Essigester. Der mit Wasser gewaschene und
mit Natriumsulfat getrocknete Extrakt wird im Vak.
eingedampft, wobei ein braunes Harz zuriickbleibt. Das
Produkt wird 2 Std. lang zusammen mit 150 mg
Kaliumhydroxyd, 3 m/ Athanol und einer Spatelspitze
Glucose unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. Die ab-
gekiihlte Mischung sduert man mit verdiinnter Schwefel-
sdure an, setzt etwas Zinkstaub hinzu und erwidrmt
20 Min. auf dem Wasserbad. Nach dem Abkiihlen wird
mit Methylenchlorid extrahiert, der Extrakt mit Wasser
sdurefrei gewaschen, getrocknet und im Vak. einge-
dampft. Man erhdlt ein braunliches Harz, das auf
Kieselgel mit Benzol/Essigester 1:1 chromatographiert
wird. Die Hauptbande liefert ein schwach gelbes Harz,
das nicht kristallisiert. Die Ausbeute betragt etwa 65 9%
d. Th. Das IR-Spektrum zeigt u. a. folgende Banden:
3300—3500 ¢m=! (OH), 2580 cm~! (SH), mehrere
Banden im Bereich von 1250 cm~! (Ar— OCHs).
Zur Uberfiilhrung in  2.3-Dimethoxy-17B-acetoxy-4-
acetylmercaptio-Al-3-510) gstratrienol (XIII) wird XII
3 Tage bei Raumtemperatur mit iiberschiissigem Acetan-
hydrid in Pyridin behandelt. AnschlieBend wird das Ge-
misch in Wasser gegossen; dabei scheidet sich ein farb-
loses Harz ab, das in Chloroform aufgenommen wird.
Beim Eindampfen des griindlich mit Wasser gewasche-
nen und mit Natriumsulfat getrockneten Extraktes
bleibt ein farbloses Ol zuriick, das mit Methanol kristal-
lisiert. Das Produkt wird durch préparative Schicht-
chromatographie im System B (Rp ca. 0,7) gereinigt und
aus Methanol umkristallisiert. Man erhilt farblose
Nadeln vom Schmp. 143—1440C,
Co4Hz3205S (422,6) Ber. C 66,64 H 7,46 S 7,41
Gef. C 66,57 H 7,41 S 7,54
UV: Amax 291,5 my, emax 4270.
IR: #c-0 1705, 1730 cm™! (Ester),
1260 cm™! (Ar—OCH3).
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Es wurde ferner versucht, XII als p-Nitro-azobenzol-
carbonsdureester zu charakterisieren. Zu diesem Zweck
behandelt man das Thiol 24 Std. lang bei Raum-
temperatur mit einem UberschuB von p-Nitro-azobenzol-
carbonsdurechlorid® (Firma Merck AG, Darmstadt) in
Benzol/Pyridin 1:1. AnschlieBend schiittelt man den
Ansatz mit verdiinnter Schwefelsdure aus und nimmt
ihn dann in Methylenchlorid auf. Die Losung wird mit
Wasser sdurefrei gewaschen, mit Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vak. eingedampft. Der rote Riickstand
wird durch priparative Schichtchromatographie im
System B gereinigt. Die Hauptbande liefert rote Kri-
stalle, die aus 80proz. Athanol und aus absol. Athanol
umkristallisiert werden. Schmp. 124—126°C. Die Ana-
lyse zeigt, da ein Monoester entstanden ist; die Lage
der Estercarbonyl-Bande im IR-Spektrum deutet darauf
hin, daB nur die SH-Gruppe, nicht aber die 178-
Hydroxylgruppe verestert worden ist.
C33H35N306S(601,7) Ber. C 65,95 H 5,87 N 6,99 S 5,34
Gef. C 65,27 H7,03 N 7,03 S 5,25
Diester:
Ca6Ha2Ng09S (854,9) Ber. C 64,62 H 4,95 N 9,88 S 3,75
UV: Anax 337 my, emax 19110.
IR: Pom 3300—3500 cm™!, #no, 1340, 1720 cm™!,
Po-0 1665 cm~1 (Ester).

2.3-Dimethoxy-4-carboxymethylmercapto-dstratrienol -
(178) (XV): 200 mg XII werden in 5 m/ methanol. Kali-
lauge gel6st und zusammen mit 400 mg Natrium-chlor-
acetat 1 Std. lang unter Stickstoff zum Sieden erhitzt.
Danach 148t man abkiihlen, sduert mit verdinnter
Schwefelsdure an und extrahiert griindlich mit Chloro-
form. Nach dem Eindampfen erhdlt man ein gelbliches
Harz. Die sehr polare Verbindung (Rr 0,0—0,2, Diinn-
schichtchromatographie, System Essigester/Tetrachlor-
kohlenstoff 1:1) kristallisiert auch nach schichtchro-
matographischer Reinigung im System D! nicht. Das
IR-Spektrum zeigt Banden bei 3300—3600 (OH) und
1710 cm~1 (Carboxylgruppe).

2.3-Dimethoxy-4-carboxymethylmercapto-A1-3.5(10).
ostratrienon-(17) (XVI): XV wird in iiberschiissigem,
frisch dest. Cyclohexanon gelost und zusammen mit
iiberschiissigem, fein gepulvertem Aluminium-isopropy-
lat 8 Std. lang unter FeuchtigkeitsausschluB3 zum Sieden
erhitzt. AnschlieBend destilliert man das Losungsmittel
mit Wasserdampf ab, sduert den Riickstand stark mit
verdiinnter Schwefelsdure an und extrahiert ihn mit
Chloroform. Der mit Wasser sdurefrei gewaschene Ex-
trakt wird im Vak. eingedampft und anschlieBend in
verd. Hydrogencarbonatlésung aufgenommen. Man
wischt zunidchst dreimal mit Benzol, das verworfen
wird, sduert dann die wiBrige Phase mit verdiinnter
Salzsdure an und extrahiert griindlich mit Chloroform.
Der Extrakt wird mit Wasser sdurefrei gewaschen, mit
geglithtem Natriumsulfat getrocknet und im Vak. ein-
gedampft. Es bleibt ein diinnschichtchromatographisch

9 E. Hecker, Chem. Ber. 88, 1666 [1955].
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nicht einheitliches Harz zuriick, das man erneut 8 Std.
lang mit Cyclohexanon/Aluminium-isopropylat behan-
delt, um vollstindige Oxydation zu erreichen; den
Reaktionsansatz arbeitet man wie oben beschrieben auf.
Diinnschichtchromatographie im System D zeigt, dal
danach praktisch das gesamte Ausgangsmaterial in eine
einheitliche Substanz iibergefiihrt worden ist. Das Pra-
parat kristallisiert auch nach Reinigung durch priapara-
tive Schichtchromatographie im System D nicht (farb-
losesHarz). DasIR-Spektrumzeigt Bandenbei1730cm™1
(Fiinfringketon) mit einer Schulter bei 1705 cm-!
(Carboxylgruppe).

2.3-Dimethoxy-4-methoxycarbonylmethylmercapto-
A1.3.500) . gstratrien - 17 - (2.4 - dinitro - phenylhydrazon)
(XVID): XVI wird in wenig Ather/Benzol 1:1 ver-
rithrt und 10 Min. lang bei 09C mit iiberschiissigem
Diazomethan in Ather behandelt. AnschlieBend setzt
man einige Tropfen Essigsdure zu und dampft im Vak.
ein. Das zuriickbleibende gelbliche Harz wird durch
pridparative Schichtchromatographie im System Tetra-
chlorkohlenstoff/Essigester gereinigt (RF ca. 0,6, Rr von
XVI 0,0). Es konnte nicht zur Kristallisation gebracht
werden. Man 16st es in méglichst wenig Athanol und
gibt 0,3 m/ einer Losung von 2.4-Dinitro-phenylhydrazin
in Didthylenglykol'® hinzu. Nach Zusatz von 3 bis
5 Tropfen Salzsdure wartet man einige Minuten und
tropft dann vorsichtig Wasser hinzu, bis gerade eine
Triibung erscheint. 1 Std. spiter wird viel Wasser zu-
gesetzt und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Den
Extrakt wiascht man mit verd. Salzsdure, Wasser, ver-
diinnter Hydrogencarbonatlésung und Wasser, trocknet
ihn mit Natriumsulfat und dampft ihn im Vak. ein. Der
Riickstand wird einer pridparativen Schichtchromato-
graphie im System Tetrachlorkohlenstoff/Essigester 5: 1
unterworfen. Die gelbe Hauptbande (Rg ca. 0.7) wird
mit Chloroform vom Adsorbens gewaschen. Das Filtrat
schiittelt man griindlich mit Wasser aus, trocknet es mit
Natriumsulfat und dampft es im Vak. ein. Man erhélt
einen gelben, kristallinen Riickstand, der aus Essigester
umkristallisiert wird. Intensiv gelbe Kristalle, Schmp.
186—1890C.
C29H34N4O03S (598,7) Ber. C 58,18 H 5,73 S 5,36
Gef. C 57,93 H 5,44 S 5,28
UV: Amax 265, 302 my, emax 5820, 5430.

IR: $nm, 3300cm™, ¥c-01725cm™!, Fo-n 1610 cm™1,
¥No0, 1325, 1580 cm™1.

4-Nitro-dstradiol-(178) (XVIII): 2,3 g 4-Nitro-dstron* 8
werden in 500 m/ Methanol suspendiert und mit 2,0 g
Natriumboranat 2 Std. lang auf 50°C erwdrmt. An-
schlieBend sduert man mit etwas Eisessig an, verdiinnt
mit 100 m/ Wasser und destilliert das Methanol im Vak.
ab. Dabei féllt ein gelber kristalliner Niederschlag aus,
den man abfiltriert und griindlich mit Wasser wéscht.

10 R. L. SHRINER, R.C.FusoN, D.Y.CurTiN, The
Systematic Identification of Organic Compounds, S. 254,
Sth Ed. J. Wiley & Sons, Inc., New York 1964.
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Er wird im Vak. getrocknet und aus Essigester/Nitro-
methan 1:1 umkristallisiert. Gelbe Kristalle; Schmp.
245—2500C (Zers.). Die Ausbeute ist quantitativ.

C18H23NO4 (317,2) Ber. C 68,16 H 7,25 N 4,42
Gef. C 68,43 H 7,55 N 4,62

[SAA )\max 275,5 my, €Emax 1905.
IR: #om 3550, 3100—3300cm™1, #xo, 1370, 1575cm™1,

4-Nitro-17-hydroxy-A1-3-5(10)Gstratrien-3-[4-nitro-2-ben-
zoyl-phenyl}-dther (XIX): 315 mg (1 mMol) XVIII wer-
den mit 50 mg KOH in 1 m/ Athanol + 1 Tropfen
Wasser verrieben, wobei sich unter Erwidrmen das rote
Phenolat bildet. Man dampft im Vak. zur Trockene ein,
setzt 251 mg (1 mMol) 2-Chlor-5-nitro-benzophenon't
und etwas Kupferpulver hinzu und erhitzt das Gemisch
mit 10 m/ Dimethylformamid unter RiickfluB. Dabei
farbt sich die zuvor rote Losung braungelb und KCl
fallt aus. Nach 1 Std. 148t man abkiihlen, sduert mit
verdiinnter Schwefelsdure an und extrahiert mit Me-
thylenchlorid. Der Extrakt wird mit Wasser, Hydrogen-
carbonatlosung und Wasser gewaschen, mit Natrium-
sulfat getrocknet und im Vak. eingedampft. Das braune
Harz wird auf Kieselgel (+ 139 Wasser) mit Benzol,
Benzol/Essigester 4:1, 3:1, 2:1 und 1:1 chromato-
graphiert. Man eluiert zuerst etwas 2-Chlor-5-nitro-
benzophenon, dann das gewiinschte Produkt XIX und
schlieBlich eine kleine Menge Ausgangsprodukt. XIX ist
ein gelbes Harz, das beim Erwdrmen mit Methanol
kristallisiert. Die Ausbeute betrdgt durchsghnittlich
70—80% d.Th. Aus Methanol hellgelbe Kristalle,
Schmp. 130—135°C.

C31H30N207 (542,6) Ber. C 68,62 H 5,57 N 5,16

Gef. C 68,37 H 5,54 N 5,18
UV : Amax 256 und 285 my., emax 21020 und 14470.
IR: Pom 3300—3500 cm™!, Jc-0 1660 cm~1 (Diaryl-
keton), ¥no, 1345, 1530 cm™1, dc-o0 1260 cm-!
(Ar—OCH3).

4- Nitro-17B -acetoxy-A1-3-500) Gstratrien-3 - [4- nitro-2-
benzoyl-phenyl]-dther (XX): Man 16st XIX in Pyridin
und behandelt es 16 Std. lang mit iiberschiissigem
Acetanhydrid. Danach wird die Mischung in viel Wasser
gegossen, wobei ein gelblicher Niederschlag ausfillt. Er
wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und
aus Methanol/Benzol 4:1 umkristallisiert. Man erhilt
fast farblose Nadeln, die bei 203—207°C schmelzen.
Die Ausbeute betrdagt 909 d. Th.
Cs3Hs2N2Os (584,6) Ber. C 67,80 H 5,52 N 4,79
Gef. C 68,10 H 5,58 N 4,94
UV: Amax 256, 285 my, emax 20350, 14980.

IR: Das Spektrum entspricht dem von XIX, es fehlt
jedoch die OH-Bande, dafiir erscheint eine Ester-
carbonylbande bei 1735 cm™1.

11 K. Fries, Liebigs Ann. Chem. 454, 121 [1927], u. zwar
S. 287.



