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1. Einleitung

In letzter Zeit hat das Vorhandensein biologisch wirksamer Subgtanzen in unserer Umwelt
und deren Auswirkungen auf Mensch und Tier hthere Aufmerksamkeit erweckt?.

Es konnte ndmlich unter anderem en Einfluss dieser Stoffe auf den Hormonhaushdt z.B.
von Fschen aufgezeigt werden, der im Extremfdl bis hin zur Unfruchtbarkeit ganzer
Fischpopulationen fihren kann.

Noch schlimmer fir den Menschen wiegt jedoch die direkte Einwirkung auf sane
Gesundhet, da manche Subdstanzen in der Literatur mit ener angeblichen Zunahme von
Krebserkrankungen des Hodens bel Mannern und der Bruddriisen von Frauen in
Zusammenhang gebracht werden. Auch die zunehmende ,Veweblichung des ménnlichen
Geschlechts'?  durch  dstrogenhdtige  Medikamente  und andere  hormonwirksame
Substanzen soll dabel von Bedeutung sein.

Diese Stoffe, s zB. Verhitungsmitted und deren Ausscheidungsmetabolite oder auch
indudgtridle  Abfalprodukte, deren hormondl wirksames Potentid kaum bekannt i,
gelangen s0 in das Abwassr und damit auch wieder Uber das Trinkwasser in die
Nahrungskette.

Daba spiden vor dlem Gdrogen wirksame Chemikdien wie z.B. indudridl hergesdlte
Weichmacher (v.a Nonylphenole), aber auch Furanderivate, Dioxine, Insektizide (z.B.
Pyrethroide, DDT) und auch weitere Chemikadien, deren hormondle Wirksamket aufgrund
ihrer Struktur nicht ohne weiteres offengchtlich igt, eine grof3e Rolle.

Die Wirkung evtl. androgen wirksamer Stoffe und deren Auswirkungen auf den Menschen
und seine Umwelt wurden dabel bidang jedoch kaum untersucht.

Z. Zt. snd dledings die Auswirkungen diesr Substanzen auf den Menschen, auch
aufgrund der aulRers komplexen Vorgange im Organismus, noch umdtritten, doch macht v.
a die Uber enen langeren Zetraum vorhandene Expodtion dieser Chemikdien es unbedingt
notwendig, sch Klarheit Uber ihr Geféhrdungspotentid zu verschaffen.

Aus diesem Grund hat u. a auch der Bund Fordermittd zur Verflgung gestdlt, mit denen
éne ganze Relhe von Untersuchungen zu diessm Thema, wie auch die Anfertigung dieser
Arbeit, Uberhaupt erst ermdglicht wurden.
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2. Problemstellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollen nun Substanzen synthetisert werden, von denen ene
androgene Wirkung erwartet werden kann. Es besteht dann auch die Mdglichkeit, diese
Wirkung  mithilfe  biochemischer Methoden fesdzugdlen, und sogar, bezlglich
Dihydrotestosteron (1a) (im folgenden mit DHT abgekirzt), dem egentlichen méannlichem
Sexuahormon, zu quantifizieren.

Da Name DHT ig dabe en Trividname, die chemisch korrekte Bezeichnung dieser
Verbindung nach IUPAC lautet 17b-Hydroxy-5a-androstan-3-on. Die vier kondenserten
Ringe werden dabel mit den Buchstaben A, B, C und D bezeichnet, die Nummerierung der

Atomeist erschtlich aus Abb. 1.

la 1b

Abb. 1 : Dihydrotestosteron (17b-Hydroxy-5a-androstan-3-on) (1a) und Ostron (1b)

Die Bezechnung a oder b bezieht sch dabel darauf, ob ein Atom oder eine Atomgruppe
dch beziglich einer anderen Gruppe (hier die Methylgruppe an C-10) oberhalb oder
unterhalb der Molekilebene befindet, wie aus Abb. 2 erschtlich wird.
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S5a-DHT 5b-DHT

Abb. 2: Sereochemie baim DHT

Vom Diethylstilbestrol (DES) @) und vom Nonylphenol @) (beide Abb. 3) ist bekannt, dass
diese Vehbindungen, die gemeinsame Strukturdemente mit dem wichtigen waelblichen
Follikedhormon Hormon Ostron (1b) (Abb. 1) bestzen, auch eine ostrogene Wirkung
aufweise. Es liegt daher nahe, Substanzen zu synthetiseren, deren Strukturen dem DHT
dhnen. Ferner wird zu prifen sein, ob bereits Telgtrukturen des Dihydrotestosterons

androgen wirken, und wenn ja, welche diesr Strukturen fir diese Wirkung essentiel
notwendig sind.

H
0 E HO\©\/\/\/\/\

OH

Abb. 3: Diethylstilbestrol (2) und Nonylphenol (3)

Hauptaufgabe diessr Arbelt wird es san, Substanzen mit unterschiedlich starker Wirkung zu
gynthetiseren, um damit Eichsubdanzen fir enen zu entwickenden biologischen Test zu
ehdten. Dabe wird auch zu prifen sen, ob zwischen dem Abdand der funktiondle
Gruppe an C-3 und C-17 und der Wirkung der entsprechenden Verbindung ein
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Zusammenhang besteht. Im Rahmen dieser Arbat, Stoffe mit vermuteter Hormonwirkung
dazugdlen, wird deshdb das Hauptaugenmerk auf die Modifizierung dieser beden
funktiondlen Gruppen bem DHT geegt, um ene Struktur-Wirkungsbeziehung abschéizen
zu konnen. Diese Wirkung ig nicht die Wirkung ads Sexudhormon im engeren Sinne,
sondern zunéchst nur die Verdrangung von DHT (as Standard) vom Rezeptor, dessen
Struktur — im Gegensatz zum Rezeptor der welblichen Sexuahormone — noch nicht
vollstindig aufgeklart it

Ob ene Verbindung den Rezeptor irreversbel blockiert, ohne ene Wirkung auszuldsen,
oder ob ge tatsichlich eine androgene Wirkung hervorruft, wird in einem anderen, z. Zt.
noch in der Entwicklung begriffenen Ted, zu kldren sain.

Ferner ig von Interesse, Derivate der Transportform des DHT, ndmlich des in den 30er
Jahren von A. Butenandt, L. Ruzicka und anderem®*1>® entdeckte Testosterons (@), welches
gch lediglich durch ene Doppebindung zwischen C-4 und C-5 unterscheidet, zu
gynthetiseren, um evil. auch Medikamente mit abgestuften androgenen Wirkungen erhaten
Zu konnen.

Vom Testogteron ist bekannt, dass es etwa en Drittd der Wirkung des DHT aufweist und
dass man womdglich durch ene weatere Srrukturabwandlung in diesr Richtung zu
Derivaten mit abgeschwéachter androgener Wirkung gelangen kann.

OH OH

-
<

Abb. 4: Testosteron (4) und Anabolikum 17a-Methyl-17b-hydr oxy-androsta-1,4-dien-3-
on (Dianabol®) (5) von Ciba

So werden v.a. 17a-dkylierte Testosteronderivate wie zB. Dianabol® 5 bei verschiedenen
Formen von Muskddystrophien, zur Rekonvadeszenz nach langerer Krankheit oder nach
Bedrahlungen, be Untererndhrung und verschiedenen anderen  Krankhetsbildern  zum
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Muskdaufbau eingesetzt, dabel aber leider auch von Sportlern aufgrund ihrer guten
anabolen Eigenschaften missbraucht, trotz ihrer mitunter erheblichen Nebenwirkungen.

Ein weteres Zid ig es, Hormone mit einem geeigneten Farbstoffsystem zu verknipfen, um
die quantitative Bestimmung der Verdréngung vom Rezeptor Uber Fluoreszenzmessungen
zu ermitteln, was wesentlich zur Vereinfachung des Tedts betragen wirde. Bidang efolgt
die Messung namlich mithilfe der Isotopenmarkierung, was vor dlem zu einem hohen
Zeitaufwand einer Messung fuhrt.

Im Rahmen der Arbeten mit diesen Farbstoffsystemen werden dabel die mit besonders
hohen  Fluoreszenzquantenausbeuten'®”  fluoreszierenden  Perylenfarbstoffe  (Abb.  5),

namentlich ihre Bigmide, herangezogen.
Im dbrigen sl dazu in enem 2zweten Themenkreis ua die Reduktion der

Perylendisulfane, die Verknipfung von Perylenen mit Kohlenhydraten, sowie die Synthese
oligochromophorer Perylensysteme versucht werden.

AL
otetel
a2

@) O

Abb. 5: Allgemeines Formelbild der Perylenbismide
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3. Spektroskopie der Cqo-Steroide

Da die verschiedenen spektroskopischen Methoden heute zur Charakterisierung einer
unbekannten Substanz unabdingbar sind, soll im folgenden kurz auf die Spektren des

Standard-Androgens Testosteron eingegangen, bzw. diese erlautert werden.

3.1. IR-Spektren

Die Ketogruppe des Dihydrotestosterons liefert eine Bande bei 1703 cm™ (s), wahrend die
des Testosterons als a-, B- ungeséttigte Verbindung bei niedrigerer Wellenzahl, namlich bei
1658 cm™ (s) liegt. Die im Rahmen dieser Arbeit in 17-Stellung derivatisierten DHT-
Analoge weisen Banden zwischen 1712 cm™ (s) und 1717 cm™ (s) auf, wéhrend die
entsprechenden Testosteronderivate Banden zwischen 1662 cm™ (s) und 1676 cm™ (s)

besitzen.

T/ %

90,0
80
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Abb. 6: IR-Spektrum von Testosteron
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3.2. 'H-NMR-Spektren

Eines der charakteristischen Signale beim Dihydrotestosteron ist das Triplett bei 3.64 ppm,

welches vom H-Atom an C-17 herriihrt. Beim Testosteron ist dieses Signal praktisch an der

gleichen Stelle, es liegt bei 3.65 ppm. Ein weiteres hervorstechendes Signal liefert das

Wasserstoffatom an ungesattigten C-4 des Testosterons bei 5.73 ppm. Die Methylgruppen

des Dihydrotestosterons liegen bei 0.76 ppm und bei 1.02 ppm, die des Testosterons beli

0.80 ppm bzw. 1.20 ppm. Die Ubrigen, chemisch ziemlich dhnlichen CH- und CH,-Gruppen

ergeben ein breites, wenig strukturiertes Multiplett im Bereich zwischen 0.70 ppm und 2.50

ppm.

Eine Besonderheit weisen dabei die Oxime und die in 3-Stellung durch eine Nitrilgruppe

substituierten Derivate auf: einige der CH,-Gruppen bilden in wechselnder Menge ein

scharfes Singulett bei 2.17 ppm.

M

i

.

L

0.5 0.0

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

ppm

Abb. 7: *H-NMR-Spektrum von Testosteron
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3.3. ¥C-NMR-Spektren

Die meisten Signale der Steroide liegen unterhalb des Deuterochloroformsignals von 77.2
ppm, und sind daher wenig charakteristisch. Die Carbonylgruppe des Testosteron liefert ein
Signal bei 199.5 ppm, die des DHT bei 211.9 ppm. Charakteristisch ist auch das Signal des
Kohlenstoffatoms C-17, welches eine Verschiebung von 81.6 ppm bzw. 81.9 ppm aufweist.
Die beiden ungesattigten Atome C-3 und C-4 des Testosterons ergeben Signale bei 123.9
ppmund 171.2 ppm.

77,2

200 175 150 125 100 75 50 25 0

Abb. 8: 13C - NMR von Testosteron
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3.4. Massenspektren

Der Molekiilmassenpeak der Steroide ist gut erkennbar, ebenso der Peak M*+1, wéhrend der
um 18 u verminderte Peak, der aus der Wasserabspaltung der OH-Gruppe an C-17 resultiert,
nicht immer gut zu erkennen ist. Dies gilt auch fir die Signale der beiden abgespaltenen
Methylgruppen C-18 und C-19. Die charakteristischen Peaks im Massenspektrum®®
resultieren aus den primdren Spaltungsprodukten der beiden funktionellen Gruppen im
Molekdl. Das ist vor allem der durch a-Spaltung an der Hyroxylgruppe an C-17 um das
Fragment CsHgOH® verminderte Molekilmassenpeak M* bzw. ein durch schnellere
Reaktion entstehender Sekundarpeak. Dagegen verlaufen die Spaltungen an der Ketogruppe
an C-3 bei den DHT- bzw. Testosteronderivaten aufgrund ihrer Natur recht unterschiedlich:
Bei den Testosteronderivaten ist dies die Retrodielsalderreaktion (RDA), welche beim
Testosteron durch das Fragment C,H,O in den um 42 u verminderten Peak resultiert. Beli

den DHT-Derivaten sind die Sekundarreaktionen dagegen uncharakteristisch.

100 —

80

@
]
I

Relative HGhe

In
=
|

50 100 150 200 250 300
m/z

Abb. 9: Massenspektrum von Testosteron
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4. Darstellung von Derivaten des Dihydrotestosterons
4.1. Funktionalisierung der Ketogruppe in 3-Stellung
4.1.1. Ketalisierung mit Glykol

Eine moderne Methode der Ketaldarstellung verwendet als Katalysator und

4,156

wasserentziehendes Mittel zugleich das Bortrifluoridetherat™°, womit sich 6 nach dem

Umkristallisieren aus lIsopropanol in 50prozentiger Ausbeute analysenrein erhalten l&sst.

157,158

Diese Methode ist der klassischen Synthese unter Verwendung eines

Wasserabscheiders hinsichtlich der Dauer und der Ausbeute deutlich tiberlegen.
Die Wirksamkeit von 6 betragt im Test nur etwa ein Prozent der des DHT. Dieser Umstand
lasst sich wohl durch den grof3en Platzbedarf der Ethylendioxygruppe erklaren, was zu einer

schlechteren Passform am Rezeptor fihrt.

OH OH

BF,-OEt,
—_—
HO OH

0

° C

Abb. 10: Darstellung von 5a-Androstan-17 3-ol-3-ethylenketal (6)

4.1.2. Reduktion der Ketogruppe
4.1.2.1. Thioketalisierung mit 1,2-Ethylendithiol

Das Ethylendithioketal ist ebenfalls gut aus DHT mit 1,2-Ethylendithiol und Bortrifluorid-

etherat zuganglich®*.
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Das analysenreine  Produkt  weist dabei bei etwa  1000fach  hoherer
Konzentration die gleiche Verdrangung von DHT am Rezeptor auf, wie der DHT-Standard
selbst, was durch den auch gegenuber 6 noch einmal erhdhten Raumbedarf der

Ethylendithiogruppe erklért werden kann.

OH OH

BF,.OFEt
/ N\ — 3 "2 o
* Hs SH
S

: @

Abb. 11: Darstellung von 5a-Androstan-17 3-ol-3-ethylendithioketal (7)

4.1.2.2. Reduktion des Dithioketals mit Raney-Nickel

Eine sehr elegante Methode der Reduzierung einer Carbonylgruppe zum Alkan ist, neben
den altbewahrten Methoden nach Clemmensen und Wolff-Kishner (und deren Varianten),
die Umsetzung eines cyclischen Dithioacetals mit Raney-Nickel in wassrigem Ethanol®. Auf
diese Weise lasst sich aus 7 das Reduktionsprodukt 8 durch Sublimation im Vakuum
analysenrein erhalten.

Im Test weist diese Verbindung eine zweiprozentige Wirksamkeit auf. Das Fehlen der
Ketogruppe scheint dabei also annéhernd den gleichen Wirksamkeitsverlust zu ergeben, wie
das Verwenden sterisch anspruchsvoller funktioneller Gruppen.

Eine weitere interessante Eigenschaft dieses Molekdls ist es, sehr stark in Wasser

aufzuquellen.
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QH OH
Raney-Nickel
—_—l
\Ej EtOH
S
Ul

7 8

Abb. 12: Darstellung von 5a-Androstan-17-ol (8)

4.1.3. Reduzierende Aminierung der Ketogruppe

4.1.3.1. Darstellung des Oxims

170 Oxims 9 gelingt in sehr guter Ausbeute® (86 Prozent

Die Bildung des literaturbekannten
analysenreines Produkt als syn-anti-Gemisch) durch 24stiindiges Rickfluss kochen in
waéssrigem Ethanol mit Kaliumcarbonat.

Seine Wirksamkeit betragt nur etwa drei Promille der des DHT, was auch hier auf den im
Gegensatz zur Ketogruppe enormen Platzbedarf der funktionellen Gruppe zuriickzufuhren

sein durfte.

OH

OH
+ H,NOH _KCO; |
0 N7
HOY

9

Abb. 13: Darstellung von 5a-Androstan-173-ol-3-oxim (9)
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4.1.3.2. Reduktion des Oxims

Die Reduktion von 9 mittels Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether bereitet einige
Schwierigkeiten, nicht zuletzt wegen der Schwerldslichkeit des Oxims in verschiedenen
Losungsmitteln. So scheiterte auch die Reduktion des Oxims mit Natriumaluminiumbis-(2-
methoxyethoxo)-dihydrid® aufgrund seiner Schwerléslichkeit in Toluol. Auch die Bildung
inerter aluminiumenthaltender Zwischenstufen®®, die sich nicht ohne weiteres zersetzen
lassen, kommen dabei in Betracht. Das Amin konnte zwar massenspektroskopisch
nachgewiesen, jedoch nicht nach den Standardmethoden vom Oxim abgetrennt werden.
Auch die Darstellung von Mengen, die zu einer Charakterisierung ausreichten, in
Tetrahydrofuran und Dimethoxyethan (DME) misslang. Bei mehrtdgigem Ruckflusskochen
konnte zwar die Ausbeute ein wenig erhéht werden, jedoch reichte auch diese Menge nicht
aus, um die Substanz analysenrein bereiten zu kdnnen. Dagegen bereitet seine Darstellung

laut Literatur™® mit Natrium in 1-Propanol jedoch keine groReren Schwierigkeiten.

OH OH

LiAIH, / Et,0

——

HO‘.,N H,N

Abb. 14: Darstellung von 3-Amino-5a-androstan-17-ol (10)

4.1.4. Einfihren einer Cyanomethylengruppe

4.1.4.1. Reduktive Cyanilierung mit Tosmic

Eine sehr schone Methode der C-C-Verknlpfung ist die Einfihrung einer Nitrilgruppe an

ein  Carbonylkohlenstoffatom unter Reduktion desselben mittels des Reagenz

7,165

Toluolsulfonylmethylisocyanid (Tosmic) Die Ausbeuten sind dabei oft gut bis

befriedigend, jedoch leider nicht immer reproduzierbar.
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Das Epimerengemisch kann laut Literatur auch auf eine andere Weise dargestellt werden®>®
Verbindung 11 konnte somit analysenrein erhalten werden und weist eine Wirksamkeit von

nur etwa einem halben Prozent auf.

i tert.-BuOK/tert.-BuOH,
DME
NC

Abb. 15: Darstellung von 17 3-Hydroxy-5a-androstan-3-carbonitril (11)

OH

11

4.1.4.2. Reduktion der Cyanogruppe

Ebenso wie bei der Reduktion des Oxims 9 bereitet auch hier die Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid einige Schwierigkeiten. Das erwartete Produkt entsteht nur in sehr
geringer Ausbeute und seine Reinigung gestaltet sich als dulRerst schwierig. Anzumerken sei
noch, dass bei der fur die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid tblichen Aufarbeitung
die Bildung einer nicht unerheblichen Menge an zur Carbonsdure verseiftem Nitril

massenspektroskopisch nachgewiesen werden konnte.

OH OH

LiAIH, / Et,0

Y

H,N

11 12

Abb. 16: Darstellung von 3-Aminomethyl-5a-androstan-17-ol (12)
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4.2. Fuktionalisierung der Hydroylgruppe in 17-Stellung
4.2.1. Acylierung von DHT

Die ubliche Veresterung von DHT mit Essigsdurederivaten in der Variante nach Einhorn
liefert in diesem Fall ein schwer zu trennendes Gemisch mit sehr maRiger Ausbeute
(weniger als drei Prozent analysenreines Produkt). Eine viel bessere Methode ist die
Verwendung von Essigsdure bzw. Essigsdureanhydrid mit dem Katalysator p-
Dimethylaminopyridin (DMAP) und dem wasserentziehenden Mittel
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)®™ (Abb. 17). Auf diese Art und Weise lasst sich nach

171

mehrmaliger Umkristallisation aus Methanol und Isopropanol der literaturbekannte™~ Ester

13 in fast 20prozentiger Ausbeute analysenrein erhalten, welches etwa acht Prozent der
DHT — Wirksamkeit aufweist.

OH
0 0O
N )]\ )]\DMAP, DCC
)
)

Abb. 17: Darstellung von 5a-Androstan-17 -acetoxy-3-on (13)

0]

i

13

4.2.2. Oxidation der Hydroxylgruppe

Die Oxidation der Hydroxylgruppe in 17-Stellung gelingt glatt mittels Natriumdichromat in
Eisessig'® zur analysenreinen Verbindung 14, welche das wichtigste Abbauprodukt im

Stoffwechselmetabolismus der Androgene darstellt.
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Seine androgene Wirksamkeit betrdgt etwa ein Prozent bezogen auf den Standard, was auf
die beziglich der Ketogruppe an C-3 beim DHT groRere Bedeutung der Hydroxygruppe an

C-17 fir das Zustandekommen androgener Wirksamkeit hinweist.

OH 0O

Na,Cr,O,- OH
HOAC

14

Abb. 18: Darstellung von 5a-Androstan-3,17-dion (14)

4.2.3. Chlorierung des DHT

Die Bildung von Halogenverbindung 15 konnte nach der tblichen Darstellungsweise®
weder mit Thionyl- noch Sulfurylchlorid erreicht werden, es gab keine spektroskopischen
Hinweise auf deren VVorhandensein. Die unter recht milden Bedingungen ablaufende Appel-
Reaktion jedoch liefert die chlorierte Verbindung 15 analysenrein in immerhin tber 60
Prozent Ausbeute. Da in der Appel-Reaktion Chlorierungen im wesentlichen
stereospezifisch unter Inversion**'®® der Konfiguration verlaufen, und der Drehwinkel

gegeniiber dem DHT ([o]Z = + 36 (c 1.35, CHCls)) sein Vorzeichen auf [a]% = - 13 (c

1.55, CHCI3) (15) wechselt, ist davon auszugehen, dass tatsachlich die a-Konfiguration
vorliegt.

Seine Wirksamkeit als Androgen betragt ebenfalls nur etwa 1 Prozent der des DHT. Diese
Tatsache scheint ein weiteres Indiz fir die groRere Rolle der Hydroxygruppe im DHT zu

sein, konnte aber leider nicht durch Darstellung des -Stereoisomeren verifiziert werden.
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B enp. | S
OH 3 ;\o / ¢l
——

PPh,, CCI,
- CHCl, - Ph,P=0

15
Abb. 19: Darstellung von 17a-Chlor-androstan-3-on (15)

4.2.4. Reduktion der Hydroxylgruppe

4.2.4.1. Darstellung des Thioameisensaure- O-phenylesters

Die noch nicht literaturbekannte Verbindung 16 konnte mittels Umsetzung von DHT mit
Chlorthioameisensaure-O-phenylester' in Methylenchlorid nach mehrfacher
Umkristallisation aus kaltem Aceton analysenrein synthetisiert werden.

Ihre Wirksamkeit im Test betragt Gber vier Prozent der des Standards.

S
OH )Lo_ph
0

S
CH.CI., Pyridin
+ )Lo—Ph 2o YL
Cl

16

Abb. 20: Darstellung von 3-Oxo-5a-androstan-17 -O-phenyl--thioameisensaureester (16)

Des weiteren konnten aus kaltem Aceton Kristalle gewonnen werden, die zur Aufnahme
einer Rontgenstrukturanalyse geeignet waren. Dies war in diesem Falle nicht so leicht, da
die plattenformigen Kristalle ziemlich dinn sind, und damit gute Reflexe schwer zu erhalten
sind. (Abb. 20a im Anhang)
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4.2.4.2. Reduktion des Thioameisensdure- O-phenylesters

Die radikalische Reduktion™®*’ von Verbindung 16 mit dem &uRerst toxischen
Tributylzinnhydrid und dem Radikalstarter AIBN liefert nur eine geringe Ausbeute an
Keton 17, die Reinigung erfolgte durch Umkristallisation aus wassrigem Aceton und

waéssrigem Ethanol.

S
Lo-on
O

Tributylzinnhydrid_
AIBN

O

16 17
Abb. 21: Darstellung von 5a-Androstan-3-on (17)

4.2.5. Veretherung der Hydroxylgruppe mit Isopropyliodid

Die Veretherung des Dihydrotestosterons mit Isopropyliodid mithilfe der Base
Natriumhydrid in Tetrahydrofuran'’ ergibt nach entsprechender Aufarbeitung leider ein

Gemisch an verschiedenen nicht néher identifizierten Substanzen, deren Hauptbestandteil

A

OH )

Nalj//rHF .
Iso;//rbpyliodid -

0) )

jedoch das Edukt DHT darstellt.

18
Abb. 22: Darstellung von 17 3-1sopropyloxy-5a-androstan -3-on (18)
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4.2.6. Saure Eliminierung der Hydroxylgruppe mit Phosphorséaure

Das ungesattigte Keton 19 konnte bereits durch Esterpyrolyse erhalten werden®®. Es sollte
hier jedoch versucht werden, die Verbindung auf klassische Weise einfacher, und damit
wesentlich billiger darzustellen.

Die Eliminierung von Wasser aus dem DHT ergibt mit Phosphorsdure am Wasserabscheider
lediglich geringe NMR-spektroskopisch nachweisbare Mengen an gewiinschtem Produkt 19.
Bei den Reaktionsbedingungen ist jedoch dennoch darauf zu achten, die Temperatur nicht
zu hoch einzustellen, sondern lieber langere Kontaktzeiten zu wéhlen, da ab etwa 150 °C
merklich die braunen Polymerisationsprodukte zum Hauptprodukt werden und somit die
Ausbeute an gewiinschtem Produkt noch um ein Vielfaches geringer ausféllt. Auch die
weitere Aufarbeitung gestaltet sich dabei wesentlich schwieriger.

Dal3 nicht etwa eine Wagner-Meerwein-Umlagerung der Methylgruppe an C-18 nach C-17
stattfindet, zeigt sich im 1H-NMR, in welchem die Methylgruppe an C-18 zu tieferem Feld

hin verschoben werden musste.

OH

0, . polymerisierte
Produkte

19

Abb. 23: Darstellung von 5a-Androst-16-en-3-on (19)

4.2.7. Methylenverbrickte ,,Dimerisierung” von DHT

Die methylenverbriickte Verknupfung von Phenolen bereitet mit schwachen Basen keinerlei
Schwierigkeiten, wahrend jedoch die Verwendung der gleichen Basen im selben Artikel*®
bei aliphatischen Alkoholen wegen ihrer vielfach geringeren Saurenwirkung als Mittel der
Wahl in Zweifel zu ziehen ist. Deshalb wurde hier Natriumhydrid in Methylenchlorid als

Base verwendet, um den sekundaren Alkohol zu deprotonieren. Das Gemisch wurde dann
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unter Verwendung von Tricaprylmethylammoniumchlorid 24 Stunden lang unter Rickfluss

zum Sieden erhitzt. Diese Reaktion lieferte in diesem Fall aber nicht das gew(nschte, in der
172

Literatur-'< nach anderer Methode mit einer Ausbeute von 4 % synthetisierte Produkt.
oH oo
NaH, Tricafrylmethyl-
2 amchdmchlorid
) 0] @]

20

Abb. 24: Darstellung von Bis-(-5a-androstan-3-on-17 3-oxy-)-methan (20)

4.3. Reduktion von trans-Androsteron

Die Reduktion von trans-Androsteron mittels Natriumboranat in Methanol gelingt glatt und
liefert den Alkohol 21 in anndhernd 100prozentiger Ausbeute. Wie auch das Diketon 14

zahlt diese Substanz zu den Stoffwechselendprodukten der androgenen Steroide.

Der Drehwinkel betragt [a] 2 = + 11 (c 1.60, EtOH), was dem in der Literatur gefundenen

Wert fiir das 173-Isomere entspricht ([a]5 = + 12 (c 1.13, EtOH)'®), wahrend das 17a-

Isomere einen Drehwinkel von [a]% = - 11 (c 1.00, CHCI3) aufweist.

e} OH

N

NaBH,

HO HO
21

Abb. 25: Darstellung von 33-Hydroxy-5a-androstan-173-ol (21)
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5. Darstellung von Derivaten des Testosterons

5.1. Funktionalisierung der Ketogruppe in 3-Stellung
5.1.1. Ketalisierung mit Glykol

Die literaturbekannte Verbindung®*®*"* 22 konnte in etwa 20prozentiger Ausbeute durch
Rickflusskochen am Wasserabscheider von Testosteron mit Ethylenglykol in Toluol und
Adipinsdure als Katalysator erhalten werden.

Die Verwendung von Bortrifluoridetherat wie beim entsprechenden DHT-Derivat 6 ergibt
dabei zwar im allgemeinen wesentlich bessere Ausbeuten als die hier angewandten
klassischen Methoden®"**® des Riickflusskochens am Wasserabscheider unter Katalyse mit
Adipinsdure oder p-Toluolsulfonsdure, bei diesem a, B - ungeséttigten Keton 22 konnte
jedoch keinerlei Umsetzung beobachtet werden.

Die Bindungsaffinitit an den Rezeptor betragt etwa 7 Prozent des Standards

Dihydrotestosteron.

OH OH

[Adipinsaure]

+ / AN
HO OH oder 0

[BF,OEt,] (_
0
0

22

Abb. 26: Darstellung von 3,3-(Ethylendioxy)-androstan-4-en-17-ol (22)
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5.1.2. Reduktion der Keto- zur Alkylgruppe

5.1.2.1. Synthese des Dithioketals mit 1,2-Ethandithiol

Die unter Verwendung von Bortrifluoridetherat>*?

analysenrein erhaltene Verbindung 23
weist die gleiche Verdrangungskurve auf wie das entsprechende DHT-Analoge 7, wéhrend
Testosteron etwa zehnmal schwdcher verdréangt als DHT selbst. Entweder liegt der Faktor
zehn also innerhalb der Messgenauigkeit des biochemischen Verfahrens, was leider zum
derzeitigen Zeitpunkt nicht auszuschlielen ist, oder die Wirkung der Doppelbindung im
Testosteron tritt gegenuber der volumindsen Ethylendithiogruppe stérker in den

Hintergrund.

OH OH

., ,— _BFyOEL
HS SH
S

° U

23

Abb. 27: Darstellung von 5a-Androstan-17 3-ol-3-ethylendithioketal (23)

5.1.2.2. Reduktion des Dithioketals mit Raney-Nickel

Die mit Raney-Nickel in wéssrigem Ethanol aus dem Dithioketal 23 erhaltene analysenreine

t5,162

Substanz 24 ist literaturbekann , wurde aber im Gegensatz dazu durch Umkristallisieren

aus Petrolether oder Sublimation dargestellt. Dies steht im Gegensatz zur Literaturstelle*®?,
da die Verbindung in Ethanol &uBerst gut l6slich ist, und somit nicht darin einfach
umkristallisiert werden kann.

Sie weist nach ersten Tests eine um etwa 25fach geringere Verdrangung als DHT selbst auf.
Der grol3e Platzbedarf der Ethylendithio-Gruppen hindert die Anbindung an den Rezeptor

also offenbar starker als das Fehlen der funktionellen Gruppe an C-3.
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OH OH

Raney-Ni
EtOH

.

23 24

Abb. 28: Darstellung von 5a-Androstan-17-ol (24)

5.1.3. Reduzierende Aminierung der Ketogruppe
5.1.3.1.Darstellung des Oxims

Die Darstellung des Oxims™* 25 von Testosteron mit Hydroxylamin in basischer Losung
gelingt wie die des entsprechenden Oxims 9 ebenfalls mit 86 Prozent an analysenreinem
Produkt. Die analysenreine Darstellung gelang allerdings erst nach einer Vielzahl von
Umkristallisierungsversuchen aus wassrigem Ethanol.

Seine Wirksamkeit betragt nur ein Tausendstel der des DHT.

OH OH

+ HNOH 1289 _

0 NT
HOVY

25

Abb. 29: Darstellung von 5a-Androstan-17-ol-3-oxim (25)
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5.1.3.2. Reduktion des Oxims 25

Die Reduktion des Oxims 25 gelingt ebenso wie die des entsprechenden DHT-Analogen 9
nur in sehr schlechter Ausbeute. Das Produkt, Amin**>! 26, kann massenspektroskopisch
zwar nachgewiesen, aber nicht weiter aufgereinigt werden. Auch neigt es sehr stark dazu,

sich beim Aufarbeiten zu braunen zahflussigen Produkten umzusetzen.

OH OH

LiAIH,

25 26

Abb. 30: Darstellung von 3-Amino-androst-4-en-173-ol (26)

5.2. Funktionalisierung der Hydroxylgruppe in 17-Stellung von Testosteron

5.2.1. Acylierung von Testosteron

Die literaturbekannte Verbindung 27 wurde nach der Einhornvariante?® der Schotten-
Baumann-Reaktion durch die Umsetzung von Testosteron mit Acetylchlorid in Pyridin
erhalten. Die Ausbeute ist niedrig, sie betragt nur rund 26 % nach dem Umkristallisieren aus
wassrigem Aceton. Bessere Ausbeuten von etwa 69 % liefert dagegen die ebenfalls
durchgefiihrte Umsetzung mit DMAP und DCC?®*! (siehe Experimenteller Teil).

Die Verbindung besitzt im Vergleich mit Dihydrotestosteron eine etwa dreiprozentige

Bindungsaffinitat an den Androgenrezeptor.
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OH o 0
+ Zo DMAP, DCC
0 O 0
27

Abb. 31: Darstellung von 17 3-Acetyl-androst-4-en-3-on (27)

5.2.2. Veretherung der Hydroxylgruppe von Testosteron

5.2.2.1.Veretherung von Testosteron mit Ethyliodid

Der nach einer Standardmethode'’ herzustellende Ethylether 28 konnte nur &uRerst
schwierig durch verschiedene Umkristallisierungsschritte vom Testosteron abgetrennt
werden. Obwohl eine korrekte Analyse einer kleinen Probenmenge vorliegt, die auch dem
Test unterzogen wurde, konnte das Produkt nur unvollstandig abgetrennt werden, wie aus
dem NMR-Spektrum der Hauptfraktion ersichtlich wird, in dem die Signale der Ethylgruppe
nur mit deutlich zu kleinem Integral erkennbar sind.

Auch die Umsetzung von Testosteron mit Ethyliodid und Nickelacetylacetonat'’ fiihrte

nicht zum Erfolg.

OH OEt

NaH, THF _
Etl

28

Abb. 32: Darstellung von 17 3-Ethoxy-androst-4-en-3-on (28)
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5.2.2.2. Versuch der Darstellung des tert-Butylethers 29

Die tert-Butylether sekundarer Alkohole lassen sich im allgemeinen nicht so leicht
synthetisieren, wie ihre primdren Analoga, jedoch sind auch fir ihre Darstellung gute
Synthesemethoden in der Literatur beschrieben?. Dazu wird der entsprechende Alkohol mit
Trichloracetimid-tert-butylester und dem Katalysator Bortrifluoridetherat umgesetzt, wobei
nach entsprechender Aufarbeitung hier jedoch nur wieder das eingesetzte Testosteron
isoliert werden konnte.

Auch die Darstellung des entsprechenden tert-Butylesters aus Testosteron mit Pivalinsdure

nach der unter 4.2.1. erwahnten Methode®** fiihrte zu keinem Erfolg.

NH O><
+ C|3CJ\O-— !7%178': = thjj

29

OH

Abb. 33: Darstellung von 17 3-tert-Butoxy-androst-4-en-3-on (29)

5.2.3.1. Chlorierung des Testosterons

Mithilfe der sehr milden Appel-Reaktion** konnte 30 dargestellt werden, wahrend es nach
der in der Literatur bekannten Reaktionen®’ mittels Thionyl- oder Sulfurylchlorid nicht
dargestellt werden konnte. So konnte jedoch die Chlorverbindung mit tber 70 Prozent
Ausbeute analysenrein erhalten werden.

Seine androgene Wirksamkeit betragt nur etwa ein Prozent der des DHT.
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OH Cl

PPh,, CCI,

30

Abb. 34: Darstellung von 17a-Chlor-androst-4-en-3-on (30)

5.2.3.2. Basische Eliminierung von 30 mit DBU

Die Eliminierung von Halogenverbindungen mit der Base DBU ist eine gangige Methode®,
die jedoch fir 30 bei 90 °C und einer Kontaktzeit von etwa einer halben Stunde nicht das
gewdinschte Produkt 94 liefert, sondern nur wieder das Edukt. Auch bei langerer Umsetzung
(drei Stunden) findet keine Reaktion statt, bei hoherer Temperatur jedoch werden
hohermolekulare braune Polymerisationsprodukte gebildet, deren weitere Aufreinigung
nicht gelingt.

'lllQ

30 94

Abb. 35: Darstellung von Androst-4,16-dien-3-on (94)
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5.2.4. Versuch der Aminierung von 30

Die Synthese des Amins 31 wurde nach einer klassischen Gabrielsynthese®*% in der
Variante nach Ing-Manske®® durchgefiihrt. Leider konnte das gewiinschte Produkt nicht zur
Kristallisation gebracht werden, und andere Reinigungsmethoden fiihrten ebenfalls nicht

zum Erfolg. Es konnte damit nicht als Reinsubstanz isoliert werden.

'lllQ

NH

30 31

Abb. 36: Darstellung von 17-Amino-androst-4-en-3-on (31)

5.2.5. Oxidation der Hydroxylgruppe von Testosteron

Die Oxidation des Testosterons in 17-Stellung mittels Natriumdichromat in Eisessig zur
analysenreinen Verbindung 32 gelingt glatt, seine androgene Wirksamkeit betragt etwa ein
halbes Prozent der Wirkung des DHT. Dies weist auf die relativ groRe Bedeutung der

Hydroxygruppe in 17-Stellung im Vergleich zur Ketofunktionalitat an C-3 hin.

OH 0O

NaZCrZO7- OH2=
HOAc

32

Abb. 37: Darstellung von 5a-Androst-4-en-3,17-dion (32)
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5.2.6. Versuch der Reduktion beider funktioneller Gruppen
5.2.6.1.Darstellung von 5a-Androstan-3,17-bis-(ethylendithioketal)

Die Synthese von 33 erfolgt auf (Ublicher Darstellungsweise®’, jedoch mit
Bortrifluoridetherat anstelle von p-Toluolsulfonsdure, und liefert das analysenreine
Bisdithioketal 33 in
60prozentiger Ausbeute. Aufgrund seiner Schwerldslichkeit in wassrigem Alkohol bzw.
reinem Alkohol konnte die Wirksamkeit dieser Verbindung nicht tberprift werden, da diese

Losemittel als Voraussetzung fur den z. Zt. verfugbaren Test unbedingt erforderlich sind.

0O [\
S, ,S

HS SH
S

0 </
5
33

Abb. 38: Darstellung von 5a-Androstan-3,17-bis-(ethylendithioketal) (33)

5.2.6.2. Versuch der Reduktion von 33 mit Raney-Nickel

Die Reduktion des Bisdithioketals 33 gelingt nur duf3erst schwierig. Die Ausbeute an
Alken 34 st leider sehr gering, und die Aufarbeitung filhrte leider nicht zu dem

analysenreinenreinen Produkt 34.
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Raney-Ni
EtOH

L

33 34

Abb. 39: Darstellung von Androst-4-en (34)

5.3.  Versuch der Synthese von 3-Thioxo-androst-4-en-173-acetat

Bei der Darstellung von 17p-Acethyl-3-thiotestosteron mittels Lawesson-Reagenz'®* konnte
zwar Kkurzfristig nach dem Chromatographieren Uber Kieselgel unter Argon und
Lichtausschluss eine Substanz mit violetter Farbe isoliert werden, die sich jedoch innerhalb
weniger Stunden in eine sirupdse braune Masse umwandelt, deren Massenspektrum auf das
Vorhandensein von Verbindung 35 hinweist. Die weitere Reinigung gestaltet sich wegen des
sehr schwer abzutrennenden Schwefels und weiterer Abbauprodukte als duBerst schwierig.
Laut Literatur® ist es bei allen ahnlichen Reaktionen an den Steroiden unerlasslich, die
Hydroxylgruppe an C-17 zu schiitzen, da sonst nicht die zumeist kurzlebigen Thioketone
dargestellt werden kénnen. Die Bildung der Dimerisationsprodukte stellt dabei das gréite

Problem dar.
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OAc

OAc

Ac

s
OP s ”O
Q Lawesson-Reagenz Ej\

Abb. 40: Darstellung von 17 3-Acetyl-3-thiotestosteron (35)
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5.4.  Versuch der Epoxidierung der Doppelbindung von Testosteron

Bei der Epoxidierung ist im allgemeinen zu beachten, dass v.a. bei der Verwendung von
Perséuren die Baeyer-Villiger-Oxidation leicht zur bestimmenden Reaktion werden kann.
Daher wurde die Oxidation hier mit 30prozentigem Wasserstoffperoxid**>™'® durchgefiihrt,
das gewinschte Reaktionsrohprodukt, eine zahflussige 6lige Substanz, konnte aber nicht
wie in der Literatur beschrieben® zur Kristallisation gebracht und auch mit anderen

Methoden nicht als Reinsubstanz daraus erhalten werden. Dennoch liegt Verbindung 32 vor.

OH OH

L

36

Abb. 41: Versuch der Darstellung von 3,4-Epoxy-17 3-hydroxy-androst-4-en-3-on (36)
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6. Darstellung von Teilstrukturen des Dihydrotestosterons bzw.

Testosterons

Interessant ware es, ob evtl. bereits Fragmente des Testosterons bzw. Gemische derselben
androgen wirksam sind, ob also das Vorhandensein zweier polarer Gruppen in einem
Molekdl fur die Hormonwirkung notwendig ist, bzw. beide Teilstrukturen des Testosterons

am Rezeptor eingepasst werden, und so ihre Wirkung entfalten konnen.

6.1. Darstellung von rac-(+)-4,4a,5,6,7,8-Hexahydro-4a-methyl-2(3H)-naphthalinon

Die Darstellung der Ringe A und B erfolgt Gber die Umsetzung des Silylenolethers des

3132 in einer sog. Robinson-Annelierung™®

2-Methylcyclohexanons mit Methylvinylketon
Die Verbindung 37 konnte jedoch auf diese Weise nicht analysenrein dargestellt werden.
Glicklicherweise konnte die Substanz jedoch als Reinsubstanz (in S(+)-Konfiguration) vom
Arbeitskreis Prof. A. Weil} fiir den Test zur Verfligung gestellt werden. Sie weist allerdings
ebenso wie das Racemat keinerlei androgene Wirksamkeit auf, vermag also nicht das DHT
vom Rezeptor zu verdrdngen, zumindest bei den am synaptischen Spalt (blichen

Hormonkonzentrationen.

OSiMe,
Me,SiCl ©/ D || @
Et;N 2) Base

93 37
Abb. 42: rac-(+)-4,4a,5,6,7,8-Hexahydro-4a-methyl-2(3H)-naphthalinon (37)

6.2.  Darstellung von 7-Methyl-octahydro-inden-1-ol

Leider konnte das aus den Ringen C und D bestehende Teilstiick (Abb. 1) des Testosterons

39 nicht dargestellt werden. Eine Mdglichkeit fir dessen Synthese ware eine durch die
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Lewissaure Aluminiumchlorid katalysierte Diels-Alder-Reaktion zwischen 2-Methyl-

335 und anschlieRender

cyclopent-2-enon und 3-Sulfolen (als Quelle des 1,3-Butadiens)
Reduktion von 7a-Methyl-2,3,3a,4,7,7a-hexahydro-inden-1-one 38%. Beim ersten Schritt
entstehen jedoch polymere schwarze Produkte, deren weitere Aufreinigung sich als aul3erst

134

schwierig erweist, so dass der zweite Reaktionsschritt™" nicht durchgeftihrt werden konnte.

0O OH

38 39

Abb. 43: 7-Methyl-octahydro-inden-1-ol 39

6.3. Darstellung von 5,7a-Dimethyl-2,3,3a,4,7,7a-hexahydro-inden-1-one

Da die Reinigung von 38 grolRe Schwierigkeiten bereitet, wurde versucht, das Keton 40 in

32,33

einer Diels-Alder-Reaktion gemal Literatur zu synthetisieren. Leider ergibt diese

Reaktion ebensolche Produkte wie die vorausgehende Reaktion, so dass auch dieses Produkt

leider nicht analysenrein isoliert werden konnte.

Abb. 44: 5,7a-Dimethyl-2,3,3a,4,7,7a-hexahydro-inden-1-on 40
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6.4. Darstellung von (+)-(7aS)-7,7a-Dihydro-7a-methyl-1,5(6H)-indandion

6.4.1. Darstellung von 2-Methyl-2-(3-oxobutyl)-1,3-cyclopentandion

Die Umsetzung von Methylvinylketon in einer Michael-Addition zu 41 durch sechstégiges
Riihren in Acetonitril unter Argon® gelingt glatt mit 70prozentiger Ausbeute nach dem

Destillieren.

Dieses Triketon weist im Test keine hormonelle Wirksamkeit auf.

Argon
—_—

41

Abb. 45: 2-Methyl-2-(3-oxobutyl)-1,3-cyclopentandion 41

6.4.2. Stereoselektiver Ringschluss

Um den Ringschluss in 41 enantioselektiv ausfiihren zu kdnnen, bedarf es eines chiralen
Reagenzes, welches in diesem Fall das in dquimolarer Menge eingesetzte (S)-Prolin ist. Das
gewiinschte Produkt 42 konnte aber entgegen der Literatur® nicht zur Kristallisation
gebracht werden, auch das Massenspektrum ergab keinerlei Hinweis auf eine Umsetzung.

o) 1) o

N~ ~CO,H
H

2) H,O+

42

Abb. 46: (+)-(7aS)-7,7a-Dihydro-7a-methyl-1,5(6H)-indandion 42
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6.5. Darstellung von Tridecan-3,11-dion

Eine interessante Frage ist es, ob auch offenkettige Molekile analog zur Alkylkette des
Nonylphenols am 6strogenen Rezeptor sich evtl. an den androgenen Rezeptor so anpassen
kénnen, dass eine DHT-Verdrangung statt findet. So wurde das literaturbekannte'”® Diketon
43 bei =78 °C in Tetrahydrofuran Uber das Eintropfen des Ethyl-Grignardreagenzes in
Azelainsdurechlorid dargestellt. Die Umsetzung gelingt nur bei tiefer Temperatur und
Kleiner Konzentration an Grignardreagenz im Reaktionsgemisch, da ansonsten das Keton
weiter zum Alkohol reagieren wirde.

Auch dieses Diketon 43 ist jedoch laut Test nicht hormonell wirksam.

O O 0 0
e~ AN
2 C_H-MgBr —_— 7
C|)L[V]7J\C| + 2%

43

Abb. 47: Tridecan-3,11-dion 43
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7. Darstellung von androgenen Pendants zum Diethylstilbestrol und deren

Vorstufen

Ziel war es, das 1,4-Cyclohexandionmonoethylenketal (44) tber mehrere Stufen in das
Halogenid 48 zu uberfuhren, dann diese Substanz in einer Grignardreaktion mit Propionitril
umzusetzen, um schlieBlich zum Keton 54 zu gelangen.

Die Instabilitat von 48, welches auch unter Schutzgas in der Kalte augenblicklich
Chlorwasserstoff eliminiert, machte es jedoch nétig, einen alternativen Weg zu gehen.

So wurde zundchst 44 mit Toluolsulfonylmethylenisonitril (Tosmic) in das Nitril 50
tiberfuhrt, dann diese Verbindung zu 52 methyliert!® um in einer weiteren
Grignardumsetzung schlieRlich doch das gewinschte Keton 54 zu erhalten.

Sowohl die Umsetzung mit Tosmic als auch die Methylierung erfolgt jedoch mit stark
schwankenden Ausbeuten, und ist leider nicht immer reproduzierbar.

Die weitere Umsetzung von 54 in einer McMurry-Reaktion sollte schlieBlich zur nicht
literaturbekannten Verbindung 55a bzw. 56 fihren, von denen eine androgene Wirkung
aufgrund ihrer Struktur zu vermuten ist.

Des weiteren wurde versucht, jeweils eine Doppelbindung in den Cyclohexangrundkorper
einzufihren, um die Rolle der Doppelbindung im Testosteron beziiglich ihrer Auswirkung
auf die Rezeptorbindung bei analogen Substanzen nédher studieren zu kénnen.

Dazu wurde der Alkohol 45 zunéchst zu 46 bromiert, und anschlielend durch Eliminierung
von Bromwasserstoff zu Verbindung 47 umgesetzt.

Die Vorstufen zu 56 bzw. analogen Verbindungen sind dabei jedoch allesamt nicht

hormonell wirksam.



38 Theoretischer Teil

7.1. Vorstufen von (E)-3,4-{Bis-(8’-methyl-1’,4’-dioxa-spiro[4’.5’]decyl-)}3,4-
diethyl-hex-3-en

7.1.1. Darstellung von 8-Methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-ol

Die Umsetzung von Verbindung 44 zum Alkohol 45 gelingt tiber eine Grignardreaktion®*?
in guter Ausbeute. Auch mit Methyllithium wurde die Methylierung durchgefiihrt, was hier
zu

noch besseren Ausbeuten flhrte. Dieser Alkohol weist jedoch, wie zu erwarten, noch

keinerlei androgene Wirksamkeit auf.

H.C H
+ CH,Mgl Diethylethe;

0] 0]

/

44 45

O O

Abb. 48: Darstellung von 8-Methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-ol (45)

7.1.2. Einfuhrung einer Doppelbindung in 2-Stellung

7.1.2.1. Darstellung von 6-Brom-8-methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-ol

Um eine Doppelbindung in 2-Stellung in Verbindung 45 einzufiihren, so wie sie im

Testosteron vorkommt, wird der Alkohol zunéchst unter Wasserausschluss mit Brom in

44-45

Dioxan regioselektiv in 3-Stellung bromiert™ ™, um Substanz 46 zu erhalten.
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HC OH HLC OH
Dioxan
+ BrZ
Br
0] 0 0] 0]
_/ _/
45 46

Abb. 49: Darstellung von 6-Brom-8-methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5] decan-8-ol (46)

7.1.2.2. Darstellung von 8-Methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-8-ol

Interessanterweise konnte der ungesattigte Alkohol 47 nicht aus der Umsetzung der
Bromverbindung 46 mit Natriumethanolat als Reduktionsmittel in Ethanol*** dargestellt

werden, vielmehr wurde wieder das Edukt 46 isoliert.

HC. _OH HC._OH
, NaOFEt Etﬁ‘}'éL»
Br
Q" o Q" o
/ /
46 47

Abb. 50: Darstellung von 8-Methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-8-ol (47)

7.1.3. Darstellung von 8-Chlor-8-methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan

14,48

Die Umsetzung von 45 in einer milden Appelreaktion mit Triphenylphosphan und

Tetrachlorkohlenstoff flihrt zur ungesattigten Verbindung 49, die gewiinschte Verbindung

48 scheint dabei zwar zundchst gebildet zu werden, spaltet aber bereits in der wasserfreien

f46

Reaktionsldsung Chlorwasserstoff™ ab und kann somit nicht isoliert werden.
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H,C OH H,C<__ClI
ccl,
—_—
+ PhP "HC
O 0 Q O Q 0
_/ \/
45 48 49

Abb. 51: Versuch der Darstellung von 8-Chlor-8-methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan (48)

7.1.4. Einfuhren einer Cyanogruppe in 44

7.1.4.1. Vorversuche zur direkten Einfihrung der Cyanogruppe in 44

Die in der Literatur’” beschriebene direkte Einfilhrung der Cyanogruppe unter Ersetzung
einer Hyroxylgruppe mithilfe von Trimethylsilylchlorid und Natriumcyanid in Acetonitril /

DMF konnte leider nicht bestatigt werden. Umsetzungen mit ahnlichen Reagenzien von

52-53,163 54-55

Chlor- zu Cyanoverbindungen sowie von Alkoholen zu Jodiden sind dagegen
bereits erfolgreich durchgefuhrt worden.

Es lag also die Vermutung nahe, dass u. U. eine bei den Autoren in den Reagenzien
vorliegende Verunreinigung die Reaktion katalysierte. Weder mit der Verwendung von
Wasser, Titantetrachlorid, Molekularsieb (4 A), Kaliumiodid statt Natriumiodid, sowie
Erh6éhung der Umsatztemperatur auf Siedetemperatur des Gemisches und Verlangerung der
Kontaktzeiten auf 24 Stunden konnte jedoch eine Umsetzung zum gewiinschten Produkt

beobachtet werden.

7.1.4.2. Darstellung von 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril

568 yion 44

Die Uber ein zyklisches Zwischenprodukt (Abb. 52b) verlaufende Umsetzung
zum Nitril 50 in Dimethoxyethan (DME) mit Kalium-tert-butylat als Base in tert-Butanol

ergibt eine Ausbeute von ca. 80 Prozent nach einmaligem Destillieren.
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Auch das Nitril 50 weist dabei keine androgene Wirkung auf.

0

NC H
tert.-BuOK/tert.-BuOH
+ DME
0] 0 0] 0]
\ |/ rSO2 \ /
NC
44 50

Abb. 52: Darstellung von 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril (50)

R1 R1 R2
>:o H o}
Tos—\ t-BuOK /t-BuOH Tos—\' R2 Tos
/ / l
H R1 R2 R1 R2
R1 N« 1 \o H 0O
>:< @) - Tos- Tos ‘
R2 Tos *L —
H
-Tos
R1 o) - R1 Oy |
T S (O - < N
>iN > /\T —N | H > >7_N
R2 H R2 Ot-Bu - HCOOt-Bu Ry

-t-BuO~

Abb. 52b: Mechanismus der Nitrildarstellung aus einem Keton mit Tosmic
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7.1.4.3. Darstellung von 1-Cyano-4-cyclohexanon durch Oxidation

Als &uRerst interessanter Alternativweg zur Darstellung des Nitrils 50 wurde die Uber
radikalische Zwischenstufen verlaufende oxidative Cyanidierung von Oxogruppen®® mithilfe
von Natriumcyanid und Kaliumperoxodisulfat durchgefiihrt. Wie aus Abb. 53 ersichtlich
wird, kann die 1,6-H-Verschiebung nur bei axialer Anordnung der Substituenten erfolgen.

Dabei entsteht auch das Cyanhydrin in einer GrofRenordnung von etwa 20 % als

Nebenprodukt.
/\
H H O
0 S0 SO, . OH
+
H Sm—— HH
-S0,"
NaCN|-H™"
0
HO CN
+ é
CN
51

Abb. 53: Darstellung von 1-Cyano-4-cyclohexanon (51)

7.1.5. Darstellung von 8-Methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril

Die Methylierung des Nitrils 50 mithilfe von Lithiumdiisopropylamid und Methyliodid in
Tetrahydrofuran® ergibt die literaturbekannte Substanz 52 in ca. 50prozentiger Ausbeute
nach Umkristallisieren aus Petrolether. Als weitaus besser hat sich jedoch die Sublimation
im Vakuum der Substanz aus dem braunschwarzen 6ligen Rohprodukt erwiesen, was zu

geringerem Ausbeuteverlust und hoherer Reinheit fihrt. Dabei ist die Umsetzung jedoch
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leider nicht immer zu reproduzieren, bei einigen Ansatzen konnte keinerlei Produkt isoliert
werden. Es ist allerdings nicht nachzuvollziehen, was der Grund dafiir sein kdnnte. Es
konnte jedoch ausgeschlossen werden, dass es aufgrund schlechter Chargen an Edukten
nicht zur Umsetzung gekommen ist. Von Verbindung 52 liegt eine Rontgenstruktur vor
(Anhang).

Auch diese Verbindung weist dabei keinerlei androgene Wirksamkeit auf.

H_ _CN H,c_ _CN

Q" o Q" o
-/ /
50 52

Abb. 54: Darstellung von 8-Methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril (52)

7.1.6. Darstellung von 1-Methyl-4-oxo-cyclohexancarbonitril

Die Verbindung 53 konnte nach Umsetzung von 52 mit 2 N Salzsdure in Ethanol auf
anderem Wege als in der Literatur® beschrieben analysenrein erhalten werden. Auch hier
liegt eine RoOntgenstrukturanalyse der Kristalle vor (Abb. 55a im Anhang), wobei eine
ungewohnliche Harte dieser Kristalle festgestellt werden konnte, die nicht unbedingt zu

erwarten ware. Jedoch kommt auch dieser Substanz keine androgene Wirkung zu.

H.c.__CN H,C<__CN
HCl
—_—

EtOH
Q" 0 o
52 53

Abb. 55: Darstellung von 1-Methyl-4-oxo-cyclohexancarbonitril (53)
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7.1.7. Darstellung von 8-Propionyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril

Das nicht literaturbekannte Keton 54 wurde in einer Grignardreaktion®® nach 24stiindiger
Umsetzung mit dem 10fachen Uberschuss an Ethylmagnesiumiodid erhalten. Bei
geringerem Uberschuss kann u. U. kein Produkt isoliert werden. Der Zusatz von Kupfer-(1)-
Salzen scheint dabei die Ausbeute etwas zu erhéhen®,

Die analysenreine Darstellung des farblosen Ols bereitet jedoch Schwierigkeiten, da bei der
Destillation auch mit langerer Kolonne das Edukt 52 und weitere Nebenprodukte mit
tbergehen. Auch die sdulenchromatographische Aufarbeitung oder die Verwendung eines
Chromatotrons erbrachten bisher keinen Erfolg.

Das Keton weist keine hormonelle Wirksamkeit auf.

H H.C
3C CN 3 o
+ C,HMgl Dlethylether>
O O O O
/ /
52 54

Abb. 56: Darstellung von 8-Propionyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril (54)

7.2. Darstellung von (E)-3,4-{Bis-(8’-methyl-1’,4’-dioxa-spiro[4’.5’]decyl-)}3,4-
diethyl-hex-3-en

Die Darstellung der nicht literaturbekannten Verbindung 55a, welche das androgene
Pendant zum Diethylstilbestrol darstellt, gelang bisher nur in minimalen Mengen und konnte
mittels NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden. Das Hauptprodukt der McMurry-

Reaktion® 7

von 54 ist jedoch die entschiitzte Verbindung von 54, was deshalb verwundert,
da die Reaktion abschliefend mit 10prozentiger Kaliumcarbonatlésung gequencht wurde,
um eine Ketalspaltung zu verhindern®. Ahnliche Verbindungen wurden bereits, jedoch nach

einem sehr aufwéndigen Verfahren, mit sehr geringen  Ausbeuten von



Theoretischer Teil 45

Imhoffen dargestellt’®®2. Um einen weiteren Alternativweg einzuschlagen, wurde nach einer
Wittig-Reaktion®® auch die Reduktion von 54 mit Lithiumalanat durchgefiihrt, was jedoch
nicht das gewinschte Produkt ergab. Dies kdnnte auf eine sterische Hinderung des
Rickseitenangriffs des Alanats durch die Methylgruppe am Cyclohexanring zuriickzufiihren
sein.

Dabei kénnte wohl aufRerdem eine dhnliche Problematik eine Rolle spielen, wie bei den

Reduktionsversuchen der Oxime 9 und 25.

ci___;) cfh\\f7 o)

o
TiCl, 1.5 DME_ H,O"
—/ N T > J—
o” Yo  LAH,/THF
/
o)
Q $
54 55a 56

Abb. 57: Darstellung von (E)-3,4-{Bis-(8’-methyl-1’,4’-dioxa-spiro[4’.5 ]decyl-)}3,4-
diethyl-hex-3-en (55a)
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7.3.  Vorstufen von (E)-3-(8’-Methyl-1’,4’-dioxa-spiro[4’.5’]decyl-)-4-(7’-methyl-
1’”,4°’-dioxa-spiro[4’’.5°"]decyl-)3,4-diethyl-hex-3-en

7.3.1. Darstellung von 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-7-on
Zunachst wurde das Ketal 58 auf klassische Weise® aus 57 am Wasserabscheider unter

Séurekatalyse als leicht gelb gefarbte Verbindung dargestellt. Die Ausbeute der Reaktion ist

dabei mit knapp 20 % als nur maRig zu bezeichnen.

N [p-Toluolsulfonsaure] 0

HO OH
° J
)

57 58

Abb. 58: Darstellung von 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-7-on (58)

7.3.2. Darstellung von 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-7-carbonitril mit Tosmic

Die Umsetzung von 58 mit Tosmic fihrt auf einfacherem Wege als die literaturbekannte

Route® und mit insgesamt besserer Ausbeute zu 59, einer gelben &ligen Fliissigkeit.

NC H
tert.-BuOK/tert.-BuOIi 0

" LN

58 59

Abb. 59: Darstellung von 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-7-carbonitril 55
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7.3.3. Darstellung von 7-Methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-7-carbonitril

Die weitere Umsetzung von 59 mit LDA und Methyljodid fiihrt zu dem dunkelroten OI1¥” 60,
dessen Darstellung leider wie bei Verbindung 52 extrem schlecht zu reproduzieren ist. Dies
fuhrte dazu, dass nach mehreren erfolglosen Versuchen schlieBlich mit dem nicht
methylierten Produkt 59 weitergearbeitet werden musste. Die Reinigung von 60 gestaltet

dabei zusatzlich erhebliche Schwierigkeiten aufgrund polymerer Nebenprodukte, die bei der

Destillation entstehen.

NC H NC
LDA, Mel
o P9
5 2
60

59

Abb. 60: Darstellung von 7-Methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-7-carbonitril (60)

7.3.4. Darstellung von 7-Propionyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-7-carbonitril

Da das methylierte Produkt 60 nicht reproduzierbar dargestellt werden konnte, wurde das

Keton 61a zur weiteren Synthese in einer Grignardreaktion dargestelit.
59 6la

Abb. 61: Darstellung von 7-Propionyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-7-carbonitril (61a)

7.3.5. Darstellung von 7-Methyl-7-propionyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-7-carbonitril

Die Umsetzung des nur in kleiner Menge isolierten roten Ols 60 zum gelb gefarbten

Keton 61b gelang zwar, doch enthielt das Produkt noch eine Vielzahl an weiteren
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Nebenprodukten, welche weder durch Destillation noch durch Chromatographieren auf dem

Chromatotron abgetrennt werden konnten.

60 61b

Abb. 62: Darstellung von 7-Methyl-7-propionyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-7-carbonitril
(61b)

7.4. Darstellung von (E)-3,4-(7’-Methyl-1’,4’-dioxa-spiro[4’.5’]decyl-)3,4-diethyl-

hex-3-en

Da die McMurryreaktion mit dem Titan(lll)chlorid - DME — Komplex bei der Darstellung
von 55a nur z. T. zum Erfolg flhrte, wurde fiir die Darstellung von 55b eine Alternative
beschritten, indem das kostenglinstigere Titan(I\VV)chlorid mit Zink reduziert wurde. Auf
einen Zusatz von Kupfer, das in der Literatur hdufig dem Reduktionsmittels zugesetzt wird,

konnte dabei aufgrund persénlicher Mitteilungen'** verzichtet werden.
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6la 55b

Abb. 63: Darstellung von (E)-Bis-{3,4-(1’,4’-dioxa-spiro[4’.5’] decyl-)}hex-3-en (55b)

49
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8. Darstellung von Pendants zum Nonylphenol

Da vom Nonylphenol eine 6strogene Wirksamkeit bekannt ist, soll nun versucht werden,
4-Nonylcyclohex-2-enone darzustellen, von denen angenommen werden kann, dass sie eine

androgene Wirkung besitzen.

8.1.  Darstellung von 4-Nonyl-cyclohexanon-2-en
8.1.1. Synthese von 63 tiber das Enamin®*! 62

Eine gangige Methode zur Erzeugung von C-Nucleophilen unter Umpolung® ist die
Enaminbildung von Ketonen ausgehend. So kann das aus Undecanal und Morpholin
erzeugte Enamin 62 in einer Michaelreaktion mit Methylvinylketon zum gewinschten
4-Nonylcyclohex-2-enon 63 umgesetzt werden. Die Reinigung des braunlichen Ols gestaltet
sich dabei insofern als schwierig, als sowohl Destillationsversuche als auch
Chromatographierversuche die Umsetzung zu hochviskosen polymeren Verbindungen

beschleunigen.

O O
() HL 0
1)
o O N
e okeo, N |
21710 * Toluol
\ cH 2) HCl
C9H19

| 9" '19
H

62 63

Abb. 64: Darstellung von 4-Nonyl-cyclohexanon-2-en (63) liber Enamin 62
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8.1.2. Synthese von 63 Uber eine Diels-Alder-Reaktion

Um die Verbindung 63 mit einer héheren Reinheit darstellen zu kdnnen wurde deshalb ein
alternativer Weg beschritten. Dazu wurde in einer Diels-Alder-Reaktion®** das sog.

Danishefsky-Dien®

mit 1-Undecen bei erhdhter Temperatur im Autoklaven umgesetzt.
Die dabei entstandene dickfllssige schwarze Masse konnte jedoch nach Aufarbeitung nicht

als Reinsubstanz erhalten werden.

OMe
/ W 1)A o |aV
+ | > N + polymerisierteNebenprodukte
Me,SiO ) s 0

63

Abb. 65: Darstellung von 4-Nonyl-cyclohexanon-2-en 63 Uber eine Diels-Alder-Reaktion

8.1.3. Darstellung von 63 durch reduzierende Alkylierung

Eine gangige Darstellung 4-substituierter Cyclohexenonderivate ist die Alkylierung von 64
mittels Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran und die anschlieBende Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether” 8. Dabei gelangt man hier nach den
NMR-Spektren des Rohprodukts zur Verbindung 63, welche jedoch nicht aus dem

Substanzgemisch isoliert werde konnte.
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0 O
LiAIH
¢ G Br —=D2 o LI
OCH, OCH, Diethylether 0
64 65 63

Abb. 66: Darstellung von 4-Nonyl-cyclohexanon-2-en 63 durch Alkylierung von 64 und

anschliefende Reduktion von 65

8.2.  Darstellung von 4-Metyl-4-nonyl-cyclohexan-2-en

Die Darstellung von 67 erfolgt Uber die Michaeladdition des Morpholin-Enamins 66 von 2-
Methylundecan-1-al an Methylvinylketon, welches nach Mannich am Wasserabscheider
gewonnen wird, wobei der anschlieRende Ringschluss im Sauren erfolgt®®°!. Auch diese
Verbindung konnte nicht als Reinsubstanz dargestellt werden, da sie durch eine Vielzahl an

hochsiedenden 6ligen Flissigkeiten verunreinigt ist.

AAAAA E] EO
TquoI 2) HCI

N

C9H19

66 67

Abb. 67: Darstellung von 4-Metyl-4-nonyl-cyclohexanon-2-en (67)
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8.3.  Darstellung von 8-Nonyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-ol

Uber die naheliegende einfache Grignardreaktion konnte Verbindung 68 nicht dargestellt
werden. Anscheinend behindert der langkettige Alkylrest die Reaktion, da mit
kiirzerkettigen Resten die Reaktion bereits erfolgreich durchgefiihrt wurde®. Vielleicht

konnte jedoch das Verwenden eines hoher siedenden Losungsmittels wie THF dabei Abhilfe

schaffen.
0
H
+ C4H, MgBr Dleéiﬂether
0] 0] (0] 0]
/ /
44 68

Abb. 68: Darstellung von 8-Nonyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-ol (68)
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9. Testbeschreibung und Diskussion der biologischen  Wirksamkeiten

synthetischer Androgene

9.1.  Beschreibung und Auswertung des biologischen Testverfahrens®®

Friher wurde zur Abschéatzung der Wirkung von Androgenen das Langenwachstum des auf
androgene Substanzen empfindlich ansprechenden Kapaunenkammes herangezogen.
Dagegen wird bei heutigen Methoden das Mal} der Verdrdngung eines Standards vom
androgenen Rezeptor durch eine zu testende Verbindung bestimmt.

Dazu wird beim vorliegenden Testverfahren zunéchst Cytosol aus der Gebarmutter junger
Kélber gewonnen. Der Gestagenrezeptor wird zundchst blockiert, anschlieBend das Cytosol
bei 0 — 4 °C 16 Stunden lang mit 0.4 nmolarer Lésung eines mit Tritium markierten DHT
bei Anwesenheit der zu testenden Verbindung in unterschiedlichen Konzentrationen
incubiert. Um nun gebundene von ungebundenen Molekilen zu trennen, wird das
behandelte Cytosol fiinf Minuten lang mit dextranbeschichteter Holzkohle durchmischt,
bevor abzentrifugiert wird. Eine definierte Menge an Uberstehender Lésung wird dann im
Scintillationsz&hler vermessen, wodurch auf die vom Rezeptor an markiertem DHT
verdréangte Menge bei verschiedenen Konzentrationen an Testsubstanz zurlickgerechnet
werden kann.

Unter Zugrundelegung eines sigmoiden Kurvenverlaufs wird nun die Verdrangung des
markierten DHT vom Rezeptor bei verschiedenen, logarithmisch dargestellten
Konzentrationen an Testsubstanzen aufgetragen (Abb. 69).

Verglichen werden nun die interpolierten Konzentrationen an Testsubstanz, bei denen 50 %
des Standards vom Rezeptor verdrangt werden. Dabei sind, verglichen mit DHT, i. a. 100-
bis 1000-fach hohere Konzentrationen an Testsubstanz notwendig, um die Héalfte des
markierten DHT vom Rezeptor zu verdrédngen. Bezogen auf die Konzentration von DHT
(100 % gesetzt), die notwendig ist, das markierte DHT zu ersetzen, ergeben sich dabei die
sog ,relativen Bindungsaffinitaiten* (RBA) der einzelnen Testsubstanzen, die direkt
miteinander verglichen werden kdnnen.

Streng genommen handelt es sich bei diesen Werten jedoch nur angendhert um

»Wirksamkeiten“. Ob namlich die Testsubstanz nun wirklich eine gewunschte androgene
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Wirkung hervorruft, wird in einem z. Zt. in der Entwicklung begriffenen Testverfahren zu

klaren sein.
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Abb. 69: Verdrangungskurven von DHT und verschiedenen Testsubstanzen

9.2.  Diskussion der biologischen Wirksamkeiten

Die wichtigste Feststellung bei der Bestimmung der biologischen Wirksamkeiten der in
dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen ist die Tatsache, dass nur Substanzen mit dem
Steroidgrundgerust bei am Rezeptor Ublichen Konzentrationen auch eine androgene
Wirkung erzielen.

Ganzlich unwirksam sind z. B. die den Alkylphenolen entsprechenden (4-Alkyl-)4-nonyl-
cyclohex-2-enone oder die Vorstufen der den Diethylstilbestrolen entsprechenden
androgenen Pendants.

Es ist daher davon auszugehen, dass das starre Steroidgerist den Abstand der funktionellen
Gruppen an C-3 (X) und C-17 (Y) (Abb. 70) fixiert, und somit ein idealer Abstand existiert,
der die maximale Wirksamkeit des DHT bedingt.
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Abb. 70: Abstand beider funktioneller Gruppen X und Y im Steroidgrundgerst

Die Korrelation zwischen der Abweichung vom berechneten Abstand beider Gruppen beim
DHT und der gemessenen Wirksamkeit ist dabei tendenziell erkennbar, wie aus Tab. 1
hervorgeht.

Die quantenchemischen Berechnungen wurden dabei mithilfe der Programme Molgen 4.0
und Mopac 150 durchgefuhrt. Dabei wurde die Methode PM3 unter Verwendung einer
Kraftfeld — Berechnung verwendet.

Es ist allerdings zu beachten, dass neben dem Abstand der funktionellen Gruppen
voneinander auch die rédumliche Ausdehnung der funktionellen Gruppe selbst einen
entscheidenden Einfluss auf die Passform am Rezeptor, und damit auf die Wirksamkeit hat.
Da alle im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Androgene eine deutlich geringere
Wirksamkeit als DHT bzw. Testosteron aufweisen (< 8 % des DHT), sind letztere wohl
optimal an den Rezeptor angepasst. Eine Ausnahme davon bildet lediglich das 17(3-Ethoxy-
androst-4-en-3-on (28), welches eine Wirksamkeit etwa des Testosterons selbst aufweist.
Dieses Ergebnis ist jedoch nur bedingt zu verwenden, da nur einmal eine kleine Charge der
Verbindung analysenrein flr den Test zur Verfligung gestellt werden konnte. Die folgenden
Syntheseversuche misslangen allesamt.

Alle weiteren analysenreinen bzw. reinen Stoffe wurden im Rahmen der Arbeit dem Test
zur Bestimmung der relativen androgenen Wirksamkeit unterworfen.

Die hergestellten und vermessenen Verbindungen konnten dabei zu der Erstellung einer
Eichkurve im Wirksamkeitsbereich < 10 % des DHT verwendet werden.

Die Ergebnisse fur eine Wirksamkeit groRer als 0.1 Prozent sind dabei nach absteigenden

Werten in Tab. 1 dargestellt.



Theoretischer Teil 57

Substanz RBA [%] | X-Y-Abstand | Differenz
[A] [A]
DHT (1a) 1.000 10.94 0.00
Testosteron (4) 0.315 10.90 0.04
173-Ethoxy-5a-androst-4-en-3-on (28) 0.255 10.95 0.01
5a-Androstan-17-acetoxy-3-on (13) 0.079 10.89 0.05
3,3-(Ethylendioxy)-5a-androstan-4-en-173-ol (22) | 0.066 11.05 0.09
3:0xo-5a-androstan-17-O-phenyl-[3-th|oame|sen- 0.044 10.89 0.05
saureester (16)
5a-Androst-4-en-173-ol (24) 0.040 10.74 0.20
173-Acetyl-androst-4-en-3-on (27) 0.032 10.86 0.08
3B-Hydroxy-5a-androstan-17-ol (21) 0.031 11.12 0.18
5a-Androstan-173-ol (8) 0.015 10.91 0.03
trans-Androsteron 0.012 10.97 0.03
5a-Androstan-3,17-dion (14) 0.011 10.66 0.28
17a-Chlor-androstan-3-on (15) 0.010 10.03 0.91
17a-Chlor-androst-4-en-3-on (30a) 0.008 10.01 0.93
3,3-(Ethylendioxy)-5a-androstan-17f3-ol (6) 0.006 11.19 0.25
17B-Hydroxy-5a-androstan-3-carbonitril (11) 0.005 11.29 0.35
5a-Androst-4-en-3,17-dion (32) 0.004 10.64 0.30
5a-Androstan-173-ol-3-oxim (9) 0.003 11.57 0.63
5a-Androst-4-en-173-ol-3-oxim (25) 0.001 11.57 0.63
5a-Androst-4-en-173-ol-3-ethylendithioketal (23) | 0.001 11.42 0.48
5a-Androstan-173-ol-3-ethylendithioketal (7) 0.001 11.59 0.65
5a-Androst-4-en-3,17-bis-(ethylendithioketal) (33)| k. A. 10.49 0.45

Tab. 1: Quantenmechanisch berechnete X-Y-Abstéande und Kreuzreaktivitat (RBA)

Des weiteren wurden einige Substanzen vermessen, denen im Volksmund eine gewisse
hormonelle Wirkung zugesprochen wird, bzw. von denen aufgrund ihrer Struktur eine
solche

Wirkung zu erwarten ware. Doch auch diese Substanzen sind gemal} Test nicht androgen
wirksam (Abb. 71).
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Abb. 71: Zusatzlich im biologischen Test gemessene Substanzen ohne androgene

Wirksamkeit

Der Vergleich von 5a-Androstan-17p-ol (8) und 5a-Androstan (Abb. 71) zeigt, dass das
Fehlen einer, oder gar beider funktioneller Gruppen ein Absenken der Wirksamkeit auf
unter 2 % ergibt.

Eine Modifikation der funktionellen Gruppen mit Platz beanspruchenden Atomgruppen

fuhrt ebenfalls zu einem starken Absinken der Wirksamkeit.
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10. Darstellung von Perylenfarbstoffen

Die von M. Kardos® im Jahre 1913 entdeckte Farbstoffklasse der Perylenbisimide bildet
auBerst licht- und waschechte Farbstoffe, die eine hohe chemische und thermische
Bestandigkeit aufweisen. Sie finden heute vor allem Anwendung als Kupen- und
Pigmentfarbstoffe, zum Farben von Wolle, in Tinten und Lacken, in empfindlichen
biologischen Nachweisverfahren’®, zum Nachweis von Pflanzenschutzmitteln im
Trinkwasser'®, in Flussigkristallanzeigen, als Fluoreszenzmarker in
Fluoreszenzimmunoassays'®*, aber auch fir medizinische Anwendungen®®%,

Wegen ihrer hohen Fluoreszenzquantenausbeute®® finden sie auch Anwendung auf dem
Gebiet der Farbstofflaser'®® und zur Energiegewinnung in Fluoreszenz-Solarkollektoren'®®.

Ein Ziel besteht nun darin, die in vorangegangener Arbeit'*°

synthetisierten Perylendisulfane
zu Thiolen zu reduzieren, um sie z. B. mit Enzymen, die Thiolgruppen enthalten,
verknlpfen zu kénnen. Dabei hat sich bisher die Reduktion als &uf3erst schwierig erwiesen,
da zu starke Reduktionsmittel die Carbonylgruppen des Perylengrundkdrpers reduzieren,
schwachere jedoch die Disulfane nicht zu reduzieren vermdgen. Dies scheint mit der
besonders stabilen Molekdlstruktur, wohl aufgrund der sterischen Abschirmung der beiden
Schwefelfunktionalitdten zusammen zu héngen.

Ein weiteres Ziel ist die Verknupfung von Androgenen und Kohlenhydraten mit dem

Perylengrundkaorper, sowie die Synthese eines tetrameren Perylenfarbstoffes.

10.1. Reduktion von Perylendisulfanen

10.1.1. Vorstufen

10.1.1.1. Darstellung von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonséaure-3,4-

anhydrid-9,10-carboxidiimid %

Das symmetrische Bisimid 69 wird in tert-Butanol suspendiert und unter Erhitzen mit
pulverisiertem KOH versetzt. Nach Abbruch der Reaktion durch Sdurezusatz wird das als

Nebenprodukt auftretende  Bisanhydrid  durch  Auskochen mit  10prozentiger
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Kaliumcarbonatlésung entfernt. Ebenfalls entstandenes violettes Lactam, sowie nicht
umgesetztes Bisimid werden sdulenchromatographisch abgetrennt, und man erhélt

schlielRlich das gewiinschte Produkt 70.
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Abb. 72: Darstellung von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonséure-3,4-
anhydrid-9,10-carboxidiimid (70)

10.1.1.2. Kondensation von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonséaure-
3,4-anhydrid-9,10-carboxidiimid mit 2-Aminothiophenol**°

Die Kondensation von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonsdure-3,4-anhydrid-
9,10-carboxidiimid mit 2-Aminothiophenol erfolgt hier in Imidazol ohne Katalyse, da bei
Verwendung von Zinkacetatdihydrat als Katalysator eine uniberschaubare Zahl von
Produkten in nahezu gleicher Ausbeute entsteht. Nach chromatographischer Aufreinigung
erhalt man ein Gemisch aus zwei Substanzen, die nicht voneinander getrennt werden
konnten. Hauptprodukt ist das entsprechende Disulfan 71, wahrend es sich bei dem
Nebenprodukt wahrscheinlich um die ionische Verbindung 72 handelt.

Neben dem Peak des Thiolatkations bei m/z = 680 (41) tritt ein weiterer bei m/z = 663 (21)

auf, welcher fiir das VVorliegen obiger ionischer Verbindung spricht.
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Ein bei m/z = 647 (51) liegender Peak, der fir das Austreten von SH™ aus einer Verbindung
charakteristisch ist, deutet auf das Vorliegen freier Thiol-Gruppen hin, zumal er bei den
unter 10.1.1.3. und 10.1.1.4. dargestellten Substanzen im Massenspektrum nicht erscheint.
Dies konnte moglich sein, da der groRe Perylen-Rest in ortho-Stellung die Bildung des
Disulfans aus sterischen Griinden verhindert. Dies konnte jedoch nicht durch das IR-
Spektrum bestatigt werden, da die fir Thiole typische schwache Bande bei etwa 2550 cm™
fehlt.
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Abb. 73: Kondensation von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-
3,4-anhydrid-9,10-carboxidiimid mit 2-Aminothiophenol
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10.1.1.3. Kondensation von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-

3,4-anhydrid-9,10-carboxidiimid mit Cysteaminiumchlorid*

Bei der Kondensation von N-(1-Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonséure-3,4-
anhydrid-9,10-carboximid mit Cysteaminiumchlorid werden beide Komponenten unter
Uberschuss an Amin bei 160 °C in Imidazol umgesetzt. Nach saurer, wassriger
Aufarbeitung und anschlieBender chromatographischer Reinigung erhdlt man das
entsprechende Disulfan 73, nicht aber das Thiol, als hellroten Farbstoff. Sein
Massenspektrum liefert einen intensiven Peak bei m/z = 632 (Thiolatkation).

Obwohl die Reaktion unter Argon erfolgt, werden wohl die vermutlich zundchst
entstehenden Thiole bei der Aufarbeitung durch Sauerstoff schlagartig zu den

entsprechenden Disulfanen oxidiert.

H13C6\( CeHis H13C6 CeHys
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+ “
OO SH Zn(OAC)2
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Massee T elele s
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Abb. 74: Kondensation von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-
3,4-anhydrid-9,10-carboxidiimid mit Cysteaminiumchlorid
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10.1.1.4. Kondensation von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-

3,4-anhydrid-9,10-carboxidiimid mit 4-Aminothiophenol**°

Die analoge Umsetzung des 4-Aminothiols ergibt das Disulfan 74, welches wie das o. g.

Produkt zur weiteren Umsetzung bendtigt wird.
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Abb. 75: Kondensation von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-
3,4-anhydrid-9,10-carboxidiimid mit 4-Aminothiophenol
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10.1.2. Reduktion von Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(eth-2-yl)-perylen-3,4:9,10-

tetracarboxidiimidyl]-disulfan

10.1.2.1. N-(1-Hexylheptyl)-N"-(2-acetylthioethyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarboxidiimid

Fur die  Reduktion von  Bis-[N"-(1-hexylheptyl)-N"-(eth-2-yl)-perylen-3,4:9,10-
tetracarboxidi- imidyl]-disulfan 73 erweist sich die Umsetzung mit Natriumboranat in
Toluol als gute
Methode, welches sich von seiner Reduktionskraft her jedoch schon an der Grenze befindet,
da eine Reduktion der Carbonylgruppen im Perylenbisimidgrundkérper maglich ist.
Aufgrund seiner Hydrophobie eignet sich dieses Reduktionsmittel sogar fiir Reaktionen in
wassrigen Medien, da es dort kinetisch inert ist. Obwohl eine Violettfarbung des
Reaktionsgemisches auf eine Umsetzung hindeutet (VVorhandensein von Schwefelradikalen),
misslang die Reduktion des Disulfans mit Natriumboranat in Toluol ebenso, wie die mit
Natriumdithionit in wassriger, ethanolischer Losung, wie dies bereits in der vorhergehenden
Arbeit'? der Fall war,

Mit Zink in Eisessig/Chloroform konnte aus 73 die Acetylthiol-Verbindung 75 dargestellt
werden, wobei der Zusatz von Essigsdureanhydrid, welches bei der Reaktion entstehendes
Wasser bindet, zu einer Erh6hung der Ausbeute fuhrt, bzw. eine Reaktion berhaupt erst
ermoglicht. Eine weitere Erhéhung der Ausbeute wird durch Verwenden von Devardascher
Legierung (50 % Kupfer, 45 % Aluminium und 5 % Zink), welche gleichmaRig reduzierend

wirkt't

, statt des Zinks erreicht. Wichtig ist bei dieser Reaktion auch die Reaktionsdauer.
So konnte nach drei Stunden Rickflusskochen der Mischung noch keine, nach 24 Stunden
eine vollstdndige Umsetzung der Reaktanden festgestellt werden. Dennoch ist die weitere
Aufreinigung nicht gelungen, da die Hauptreaktionsprodukte sich Uber die ganze

Chromatographieséule verteilen, ohne voneinander abtrennbare Fraktionen zu bilden.
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Abb. 76: N-(1-Hexylheptyl)-N"-(2-acetylthioethyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarboxidiimid (75)

10.1.3. Reduktion von Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen-4-yl)-perylen-3,4:9,10-

tetracarboxidiimidyl]-disulfan

10.1.3.1. N-(1-Hexylheptyl)-N"-(4-acetylthiophenyl)-perylen-3,4:9,10-tetra-

carboxidiimid

Die Reduktion des Disulfans 74 mit Natriumboranat in Diethtylenglykol misslang, was
sowohl dunnschichtchromatographisch, als auch mithilfe der Atom-Absorptions-
Spektroskopie (AAS) festgestellt werden konnte. Dagegen konnte mit Zink in Eisessig /
Chloroform / Essigsaureanhydrid die entsprechende Acetylthiol-Verbindung 76 dargestellt
werden. Die Reinigung gestaltet sich jedoch ebenfalls als schwierig, da Produkte entstehen
die keine voneinander trennbaren Fraktionen auf einer Chromatographiesaule oder dem

Chromatotron ergeben.



66 Theoretischer Teil

‘ OO Zn/Eisessig/ChIoroform>
O O O Essigsaureanhydrid

74 76

Abb. 77: N-(1-Hexylheptyl)-N"-(4-acetylthiophenyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarboxidiimid
(76)

10.1.4. Umsetzung von Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen-4-yI)-perylen-3,4:9,10-

tetracarboxidiimidyl]-disulfan mit 1-Octadecanthiol

Das Disulfan 74 wird mit Zink in Chloroform der Reduktion unterworfen und im Anschluss
daran bei Anwesenheit eines Uberschusses an 1-Oktadekanthiol mit durch die
Reaktionsldsung geleiteten Luftsauerstoff aufoxidiert. Ein Massenspektrums des Produkts
ergab dabei lediglich Spuren des Molekiilmassenpeaks der gewinschten Verbindung 77,
wéhrend der Anteil an 77 unter der Nachweisgrenze lag. Da aus vorangegangenen
Reduktionsversuchen bereits bekannt ist, dass mit Zink eine Reduktion von 74 erzielt
werden kann, ist davon auszugehen, dass die intermedidr entstehenden Perylenthiole sofort

wieder mit ihres gleichen zum besonders stabilen Disulfan 74 reagieren.
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Abb. 78: [N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen-4-yl)-perylen-3,4:9,10-tetracarboxidiimidyl]-
disulfanyl-octadecan (77)

10.1.5. Umsetzung von Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen-4-yl)-perylen-3,4:9,10-

tetracarboxidiimidyl]-disulfan mit Cysteaminiumchlorid

Die Umsetzung des Disulfans 74 mit Natriumdithionit in wassrigem Aceton, die in
Handversuchen durch eine intensive, jedoch schnell verschwindende blaue Farbung
Hinweise auf eine Reduktion lieferte, ergab mit Cysteaminiumchlorid laut

Dunnschichtchromatogramm leider kein Disulfan 78.
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Abb. 79: [N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen-4-yl)-perylen-3,4:9,10-tetracarboxidiimidyl]-

disulfanyl-2-ethylammoniumchlorid 78

10.1.6. Umsetzung von Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen-4-yl)-perylen-3,4:9,10-

tetracarboxidiimidyl]-disulfan mit Hydrazinhydrat

Eine milde Methode fir die Disulfanreduktion, die allgemein gute Ausbeuten liefert, ist die
in der Literatur beschriebene'® Umsetzung mit Hydrazinhydrat unter Argon in
Methylenchlorid

unter  Rlckflusstemperatur.  Nach  Aufarbeitung  konnte  jedoch auf dem

Dunnschichtchromatogramm keine Umsetzung beobachtet werden.
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Abb. 80: Umsetzung von Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen-4-yl)-perylen-3,4:9,10-

tetracarboxidiimidyl]-disulfan mit Hydrazinhydrat

10.2. Verknupfung von Perylenen mit Kohlenhydraten

10.2.1.Umsetzung  von  D-Glucamin  mit  N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-
tetracarbonsaure-3,4-anhydrid-9,10-carboxidiimid in Chinolin

Wie bereits in vorangegangener Arbeit versucht'*?

, Sollte der Perylengrundkorper mit einem
Kohlenhydrat verknupft werden, z.B. flir Fluoreszenzmessungen in biochemischen
Systemen. Die Umsetzung von 70 mit 1-Amino-1-deoxysorbitol (D-Glucamin) gelang dabei
in Chinolin, in welchem bessere Ausbeuten an isoliertem Material erzielt werden, als in
Imidazol, was aufgrund weniger entstandener Nebenprodukte der Fall sein durfte. Die
Aufreinigung der in warmem DMSO maRig léslichen Produkte ist schwierig; es ist dabei
unbedingt notwendig, die
Temperatur in Lésung nicht tiber 120 °C, bei vorliegen des festen Produkts nicht iber 90 °C

ansteigen zu lassen. Das Produkt neigt ndmlich dazu, im Kohlenhydratteil des Molekiils
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unterschiedliche Fragmente abzuspalten, was zu verschiedenen Produkten mit meist
gegenuber 80 leicht verminderten Massenpeaks fiihrt. Die Zersetzung des Produkts ist dabei
deutlich an seiner immer dunkler werdenden Farbe (bis zur Schwarzfarbung) zu erkennen.
Eine Aufreinigung des Rohmaterials konnte dabei nur mithilfe der ,reversed phase®

118

Chromatographie™™ erzielt werden, wobei dennoch grolRe Teile des Produkts auf der

Chromatographieséule verblieben. Die Elementaranalyse von 80 ergibt ferner, dass das

Produkt wechselnde Mengen an Kristallwasser enthalten kann.
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Abb. 81: Umsetzung von D-Glucamin mit N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-

tetracarbonsaure-3,4-anhydrid-9,10-carboxidiimid in Chinolin
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10.3. Verknupfung von Perylenen mit Dihydrotestosteron

Um den Gehalt von Proben an androgenen Substanzen zu bestimmen wird bisher eine
aufwandige Isotopenmarkierung angewandt*®®. Um dieses Verfahren zu vereinfachen, wurde
versucht, das DHT mit dem Perylengrundkdrper zu verknipfen. Dazu muss im Perylen
zunachst eine reaktive Gruppe eingefiihrt werden, um diese Verknipfung zu erreichen. Da
das DHT aus sterischen Grinden bei der Rezeptor-Bindung am zweckmaRigsten an C-17
verankert wird, bietet sich die dortige Hydroxylgruppe zur Veresterung an.

119

Die in der Literatur~ bereits erfolgreich angewandte Verkniipfung von Aminocarbonsdauren

mit Perylenbisimiden fuhrte dann schlieBlich zur folgenden Synthesesequenz.

10.3.1. Darstellung von 4-[N-(1-Hexylheptyl)-N"-perylen-3,4:9,10-bis-(dicarboximid-)

yl]-benzoesdure

Die nach der Standardmethode in Imidazol dargestellte Carbonsdure 82 konnte nach
aufwandigen Reinigungsschritten schlieRlich sogar in gegeniber der Literatur**® erhohter

Ausbeute dargestellt werden.
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Abb. 82: Darstellung von 4-[N-(1-Hexylheptyl)-N"-perylen-3,4:9,10-bis-(dicarboximid)-

yl]benzoesaure (82)

10.3.2. Veresterung von 4-[N-(1-Hexylheptyl)-N"-perylen-3,4:9,10-bis-(dicarboximid-)

yl]-benzoesaure mit Dihydrotestosteron

Fur die Veresterung von 82 mit Dihydrotestosteron wurde die Methode mit DMAP und
DCC®™ gewahlt, die sich bereits bei der Veresterung des DHT bestens bewahrt hat.
Uberraschenderweise konnte als Hauptprodukt nicht der zu erwartende Ester 83 isoliert
werden, sondern das Amid 84, welches Kristallwasser enth&lt. Das Entstehen eines Amids
bei dieser Reaktion ist bislang in der Literatur nicht beschrieben.

Der gewtinschte Ester konnte in etwa 20prozentiger Ausbeute isoliert werden, ist aber leider
aufgrund seiner Schwerléslichkeit in Ethanol oder wéssrig ethanolischer Ldsung fir den

Androgentest nicht verwendbar.
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Abb. 83: Veresterung von 4-[N-(1-Hexylheptyl)-N"-perylen-3,4:9,10-bis-(dicarboximid-)

yl]-benzoesaure mit Dihydrotestosteron

10.4. Darstellung  von  N,N’-Bis(1-hexylheptyl-)benzo[ghi]perylen-2,3,8,9,11,12-
hexacarbonsaure-2,3:8,9-bis(dicarboximid)-11,12-hydrazid

Die Erscheinung der Chemolumineszenz, also die Umwandlung von chemischer Energie in

Licht wird in der Literatur vielfach beschrieben***%

Luminols*®°  des Acridins

, vor allem bei Derivaten des

141-144 145-146

und bei Oxalaten Die Darstellung von
Verbindung 85 aus dem mit guten Quantenausbeuten fluoreszierenden Anhydrid 85a mit
Hydrazinhydrat bei erhdhter Temperatur im Autoklaven ergibt eine Rohausbeute von fast
100 %. Leider weist das Produkt keine Fluoreszenz, und im Handversuch auch keine

Chemolumineszenz auf.
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Abb. 84: Darstellung von N,N’-Bis(1-hexylheptyl-)benzo[ghi]perylen-2,3,8,9,11,12-hexa-
carbonsaure-2,3:8,9-bis(dicarboximid)-11,12-hydrazid

Im Gegensatz dazu weist das entsprechende Hydrazid 85b des Perylens mit einer

Emissionsquantenausbeute von etwa 7 % eine recht starke Chemolumineszenz auf*?°.

(LS
~H
\
(LY
H
I
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Abb. 85: Benzo[ghi]perylen-1,2-dicarbonsaure-hydrazid (85b)
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10.5. Darstellung eines tetrachromophoren Perylenfarbstoffes

10.5.1. Vorstufen

10.5.1.1. Darstellung von Tetraphenylmethan

Die Diazotierung von 4-(Triphenylmethyl)-anilin mit Isopentylnitrit und konzentrierter

Schwefelsaure in Ethanol** und abschlieRende Abspaltung der Diazogruppe mit

Phosphinséure ergibt eine sehr gute Ausbeute von etwa 90 % an 86.

O 1) konz. H,SO,, EtOH O
Isopentylnitrit
NH, >
2) H,PO,

86

Abb. 86: Darstellung von Tetraphenylmethan 86

10.5.1.2. Nitrierung des Tetraphenylmethans

Die Nitrierung des Teraphenylmethans (86) mit rauchender Salpetersaure in Eisessig /

Essigsaureanhydrid*?

gelingt glatt mit guter Ausbeute, die Aufarbeitung zur Reinsubstanz
ergibt dann noch eine Ausbeute von 43 %. Dabei hat sich DMF als Lésungsmittel zur

Umkristallisation bestens geeignet.
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Abb. 87: Nitrierung des Tetraphenylmethans

10.5.1.3. Reduktion des Tetra-(4-nitrophenyl-)methans

Die Reduktion der Nitroverbindung 87 bereitete dagegen grofiere Schwierigkeiten. Die in
der Literatur beschriebene Reduktion mit Wasserstoff bei einem Hydrierdruck von 200

bar*?* fiihrte in einer vorangegangenen Arbeit bei niedrigerem Wasserstoffdruck (100 bar)*?

nicht zum gewiinschten Produkt. Auch mit Titan(lll)chlorid™?*24

in Salzsdure, Eisen in
Eisessig, Zinn(Il)chlorid in Ethanol****?, Palladium / Kohlenstoff / Hydrazinhydrat in
Ethanol*?’ konnte die Reduktion nicht ausgefiihrt werden. Erst die Verwendung von Raney-
Nickel / Hydrazinhydrat in THF ermoglichte die Darstellung des bereits
literaturbekannten'®** Amins 88 mit guter Ausbeute. Das Umkristallisieren der gelb
gefarbten Verbindung aus Ethanol ergab schlieBlich die leicht beige gefarbte Substanz 88 in

knapp 50prozentiger Ausbeute.
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Abb. 88: Reduktion des Tetra-(4-nitrophenyl-)methans 87

10.5.1.4. Formylierung von Tetrakis-(4-formylaminophenyl-)methan

Die Formylierung von 88 mit wasserfreier konzentrierter Ameisensaure'?® liefert das
gewinschte Produkt in etwa 30prozentiger Ausbeute als brdunliches Pulver. Die
Elementaranalyse deutet aufgrund niedrigeren Kohlenstoffgehalts auf das Vorhandensein

von Kristallwasser hin.

NH, NHCHO

NH, NHCHO

88 89

Abb. 89: Formylierung von Tetrakis-(4-aminophenyl-)methan 88
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10.5.1.5. Kondensation von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure3,4-

anhdrid-9,10-carboximid mit Tetrakis-(4-formylaminophenyl-)methan

Die Umsetzung des formylierten Amins 89 in Imidazol mit N-(Hexylheptyl)-perylen-
3,4:9,10-tetracarbonséure-3,4-anhdrid-9,10-carboxidiimid liefert gegentiber der Synthese
mit dem Amin 88 keinen entscheidenden Vorteil bei den Ausbeuten an 90, sie bewegen sich
bei beiden Varianten der Reaktion in der gleichen GroRenordnung von etwa 20 % an

149 als

Rohprodukt. Bei der Aufreinigung hat sich vor allem die Flashchromatographie
besonders nitzlich erwiesen, wahrend die sehr zeitaufwandige extraktive Umkristallisation
hier nur maRigen Erfolg erbrachte.

Die Extinktion der langstwelligen Bande bei 528 nm ist dabei gegeniiber dem
Einzelchromophor aufgrund von Excitonenwechselwirkung ein wenig erhoht, wie bereits
bei  vorangegangenen  Arbeiten'?**3!  {ber Di- und  Trichromophore  von

Perylenverbindungen festzustellen war.
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Abb. 90: Kondensation von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-3,4-

anhydrid-9,10-carboximid mit Tetrakis-(4-formylaminophenyl-)methan
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10.6. Darstellung eines oktachromophoren Perylenfarbstoffes

10.6.1. Kondensation von Perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-3,4-anhydrid-9,10-

monokaliumsalz mit Tetrakis-(4-aminophenyl-)methan

Die Kondensation von Perylen-3,4:9,10-tetracarbonsédure-3,4-anhydrid-9,10-mono-kalium-

Salzl32-l33

mit Tetrakis-(4-aminophenyl-)methan kann aufgrund der guten Loslichkeit beider
Komponenten in warmem Wasser durchgefuhrt werden. Diese Reaktion liefert den &uferst
schwerl6slichen Tetrachromophor 91, der durch Extraktion mit DMSO aufgereinigt, jedoch

nicht analysenrein erhalten werden kann.
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Abb. 91: Kondensation von Perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-3,4-anhydrid-9,10-

monokaliumsalz mit Tetrakis-(4-aminophenyl-)methan
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10.6.2. Kondensation von Tetrakis-[perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-3,4-anhydrid-
9,10-carboximidyl-(4-phenyl-)]methan mit N-(1-Hexyl-heptyl)-perylen-3,4:9,10-

tetracarbonsaure-3,4-hydrazid-9,10-imid

Das unter 10.6.1. dargestellte, praktisch unlésliche Tetrakis-[perylen-3,4:9,10-
tetracarbonséure-3,4-anhydrid-9,10-carboximidyl-(4-phenyl-)Jmethan (91) wird mit N-(1-
Hexyl-heptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonséure-3,4-hydrazid-9,10-imid zwei Stunden lang
in Imidazol umgesetzt und nasschemisch aufgearbeitet. Das dabei gewonnene Hauptprodukt
erweist sich jedoch als praktisch unléslich in den verschiedensten Lésungsmitteln.

Aufgrund der verbreiterten Banden des IR-Spektrums kann nicht ermittelt werden, ob es
sich um das gewinschte Produkt handelt. Aufgrund der Lage einiger Banden kann jedoch
davon ausgegangen werden, dass es sich bei dem Hauptprodukt nicht um ein Edukt handelt.

Auch das Aufnehmen von UV / VIS - Spektren in konz. Schwefelsdure, das in der Literatur
beschrieben wird* ", fiihrt aufgrund der Schwerléslichkeit des Oktachromophors nicht zum

Erfolg.



Theoretischer Teil 83

zwu}ww

o

N
joto O N0

(¢}

(o} l:l (e}
0. N o

&N
54

(o} N [o}

Jetetetesotete: O30 edeseletesotell

(¢} N o

o0
o

01;10
0 N0

&
4

o N (e}

92

Abb. 92: Kondensation von Tetrakis-[perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-3,4-anhydrid-
9,10-carboximidyl-(4-phenyl-)] methan mit N-(1-Hexyl-heptyl)-perylen-3,4:9,10-

tetracarbonsaure-3,4-hydrazid-9,10-imid
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11. Zusammenfassung

Es konnten eine ganze Reihe von Testosteron- und Dihydrotestosteronderivaten dargestellt
werden, oft auf neuem und einfacherem Weg als in der Literatur beschrieben.
Dabei handelt es sich im wesentlichen um in C3- und C17-Stellung funktionalisierte

Derivate.

Dabei konnte auch eine Rontgenstrukturanalyse der neuen, nicht literaturbekannten
Verbindung  3-Oxo-5a-androstan-17-O-phenyl-B-thioameisensdureester  (16)  erhalten
werden, die mit Chlorthioameisensaurephenylester in Methylenchlorid als analysenreine

Verbindung dargestellt wurde.

Des weiteren konnten Teilstrukturen der beiden Hormone als Reinsubstanzen synthetisiert
werden, die jedoch allesamt bei normalen, am Rezeptor vorkommenden Konzentrationen
unwirksam waren.

Dazu gehoren z. B. S(+)-4,4a,5,6,7,8-Hexahydro-4a-methyl-2(3H)-naphthalinon (37),
2-Methyl-2-(3-oxo-butyl)-cyclopentan-1,3-dion (41) und Tridecan-3,11-dion (43).

Auch wurden Vorstufen zu androgenen Pendants zum synthetischen, dstrogen wirksamen
Diethylstilbestrol rein dargestellt, die alle keine Wirkung als Sexualhormon aufweisen.
Von  8-Methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril ~ (52) und  1-Methyl-4-oxo-

cyclohexancarbonitril (53) liegen Réntgenstrukturen vor.

Auch die dem Nonylphenol entsprechenden androgenen Verbindungen 4-Nonyl-
cyclohexanon-2-en (63) und 4-Metyl-4-nonyl-cyclohex-2-en (67) konnten, als im Test

unwirksame Substanzen, erhalten werden.

Die Reduktionsversuche der Perylendisulfane fuhrten nicht zu den entsprechenden
Perylenthiolen, es konnten jedoch neben den Vorstufen die Acetylthiole N-(1-Hexylheptyl)-
N’-(2-acetylthioethyl)-perylen-3,4:9,10-tetra-carboxidiimid (75) und N-(1-Hexylheptyl)-N"-
(4-acetylthiophenyl)-perylen-3,4:9,10-tetra-carboxidiimid (76) synthetisiert werden.
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Des weiteren gelang die Umsetzung von  N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-
tetracarbonséure-3,4-anhydrid-9,10-carboxidiimid ~ mit  1-Amino-1-deoxysorbitol  (D-
Glucamin) in  Chinolin  zum  N-(1-Hexylheptyl)-N"-(D-glucyl)-perylen-3,4:9,10-
tetracarboxidiimid (80).

Auch die Veresterung von 4-[N-(1-Hexylheptyl)-N"-perylen-3,4:9,10-bis (dicarboximidy-)]-
benzoesaure mit Dihydrotestosteron gelang in &uferst geringer Ausbeute, wobei als
Hauptprodukt das bisher unbekannte 4-[N-(1-Hexylheptyl)-N"-perylen-3,4:9,10-bis-

(dicarboximidy-)]benzoesaure-cyclohexylamid (84) erhalten werden konnte.

Die Synthese des unbekannten N,N’-Bis(1-hexylheptyl-)benzo[ghi]perylen2,3,8,9,11,12-
hexacarbonséure-2,3:8,9-bis(dicarboximid)-11,12-hydrazid (85b) gelang mit N,N’-Bis(1-
hexylheptyl-)-benzo[ghi]perylen-2,3,8,9,11,12-hexacarbon-saure-2,3:8,9-bis(dicarboximid)-
11,12-anhydrid und Hydrazinhydrat bei erhohter Temperatur im Autoklaven mit guter

Ausbeute.

Die Synthese des literaturunbekannten tetrachromophoren Perylenfarbstoffes Tetrakis-[N-
(1-Hexylheptyl)-N"-(4-phenyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarboxidiimidyl]-methan ~ (90)  als
analysenreine Verbindung gelang durch Umsetzung von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-
tetracarbonséure-3,4-anhydrid-9,10-carboxidiimid mit Tetra-(4-aminophenyl-)methan (88)
in Imidazol.

Die Reduktion des Vorproduktes Tetra-(4-nitrophenyl-)methan (87) zum Tetra-(4-
aminophenyl-)methan (88) konnte dabei nur mithilfe von Raney-Nickel und Hydrazinhydrat

in THF, nicht jedoch mit anderen Reduktionsmethoden durchgeftihrt werden.
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12.  Analytik, Chemikalien und Reinigungsmethoden

12.1. Geréate

Infrarot- Spektren:

UV/VIS- Spektren:
Fluoreszenzspektren:

80 MHz-Kernresonanz- Spektren:
300 MHz K ernresonanz- Spektren:
400 MHz K ernresonanz- Spektren:
600 MHz- K ernresonanz- Spektren:
M assenspektren:

90.

Schmel zpunkte bis 200 °C:

Schmel zpunkte von 200 °C bis max. 300 °C:
Drehwinkd:

Elementarandysen:

Indtituts.

12.2. Schmelz- und Siedepunkte

IFS 45, Bruker; IR 1420, Perkin Elmer.
MIT 20/L, Bruins Instruments.

FS 3000, Perkin Elmer.

WP 80, Bruker.

ARX 300, Bruker.

VKX 400 S, Varian.

ARX 600, Bruker.

SM 1 B, Vaian MAT,; Finnigan MAT

Schmelzapparatur Blichi 535.
Kupferblockgerét.

Polarimeter 241, Perkin Elmer.
Mikrochemisches Labor des Org.

Die angegebenen Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert.

12.3. Polarimetrie

Alle Spektren wurden be 25 °C mit dem Licht der D — Linie des Natriums (589 nm)
entweder in Chloroform oder, fdls die Substanz darin schwerlddich id, in  Ethanol
asfgenommen. Bede Losungsmittel haben den UVASOL®-Reinhditsgrad  fir  die

Spektroskopie.
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12.4. Chemikalien

Sofern nicht jewells extra angegeben, snd die verwendeten Chemikdien im Fachhandd
erhdtlich. Fir Synthesen und Reinigungen wurden technische Ldsungamittel eingesetzt, die
gegebenenfals enmd  dedilliet und, fals efordelich, nach den fir das jewelige
Ldsungsmittel Gblichen Methoden getrocknet wurden.

UV/VIS-Absorptions- und Huoreszenzmessungen wurden in - Lésungsmitteln  der  Firma
Merck (UVASOLR) durchgefiihrt.

12.5. Reinigungsmethoden

12.5.1. Dunnschichtchromatographie

Fir andytische Zwecke wurden die Fertigfolien Alugram® SIL G/ UV2s4 (Kiesdgel 60 mit
Fuoreszenzindikator, Schichtdicke 0.25 mm) von Merck und Polygram ALOX N/UV32s4

von der Firma Macherey-Nagel verwendet.

12.5.2. Sdulenchromatogr aphie

Fir die prparative Reinigung wurden Glassdulen von 80 cm Lange und 4 cm Durchmesser
oder kleinere Saulen mit den Mallen 30 cm x 25 cm verwendet. Als dationére Phasen
dienten Kiesdlgd 60 (KorngroRe 0.063 - 0.2 mm) von der Firma Merck sowie MN-
Kiesdlgel N von der Firma Magerey, Merck und Co. (Korngrofie 0.002 — 0.06 mm) oder
Aluminiumoxid (Fuka Typ 507 C neutrd) von der Firma Huka Als flissige Phase diente,
sofern nicht anders erwahnt, einfach destilliertes Chloroform.
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12.5.3. Extraktive Umkristallisation'*’

Bel der extraktiven Umkrigdlisation wurde das Produkt fortlaufend aus dem Rohprodukt
extrahiert. Der Extrakt tropfte kontinuierlich und ohne Abkihlung zentrd in die unter
Rickfluss kochende L6sung. In der Vorlage krigdlisete das Produkt ohne grofiere
Temperaturschwankungen aus, sobad die Lodichkeit Gberschritten wurde.

12.5.4. Chromatotron**®

Ba dem Chromaotron handdt es dch um ene durch enen Motor angetriebene
Glasxchelbe, auf die en angefeuchtetes Gemisch aus Kiesdgd oder Aluminiumoxid und
Cdciumaulfat aufgebracht wird. Nach dem langsamen Lufttrocknen der dationdren Phase
kaon en Soffgemisch aufgetragen und so, mit Hilfe der Hiehkrait und dem
unterschiedlichen Haftvermdgen der einzdnen Substanzen auf der Plate, effektiv getrennt
werden.

Im Rahmen diesr Arbeit wurden ausschliedich Kiesdgeplaten (aus 125 g gipshdtigem,
mit FHuoreszenzindikator versehenem Kiesdge 60 PFys4 der Firma Merck und 230 ml
gekihltem bidedtillietem  Wasser) verwendet, die mit enem Radidhobd auf ene
gleichmédge Stérke von vier Millimetern gebracht werden.

Nach dem Einsgtzen der Plate wird zunéchst Laufmittd kontinuierlich aufgetragen, bis sch
eine glechmddge Tropfgeschwindigkelt des Losungsmittds an Audass eingdlt. Nun wird
das in wenig Laufmittd gege Subdtanzgemisch in den Einlassstutzen gefullt und welter
gleichmadg weiteres Laufmittel zugefuinrt.

Das Substanzgemisch trennt sch nun unter dem Einfluss der Zentrifugalkraft, es wandern
im ldedfdl mehrere, vollgandig voneinander getrennte konzentrische Ringe langsam zum
Pattenrand. Am Audass kdnnen so die einzelnen Fraktionen aufgesammelt werden.

Die Hauptvorteille des Chromatotrons gegeniber der herkdmmlichen Chromatographiesiule
liegen v. a in sanem besseren und schndleren Trennungsvermogen von Gemischen sowie
in der Vewendung geingerer Substanz- und Ldésemittedmengen wegen  geringerer
Substanzverluste auf der Platte.
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Abb. 93: Chromatotron

89
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13.  Darselungvon Derivaten desDHT

13.1. 3,3-(Ethylendioxy)-5a -androstan -17b-ol (6)

Zu 050 g (1.7 mmol) Dihydrotestosteron in 3 ml Ethylenglykol werden 0.29 g (2.1 mmol)
Bortrifluoretherat  zugetropft, und das ganze ene Stunde lang be Raumtemperatur unter

Argon gerthrt. Nach ca ene hdben Stunde entstent dabe ein volumindser farbloser
Niederschlag, welcher abfiltriert, mehrmals aus Isopropanol umkrigalisert und Uber Nacht
im Trockenschrank bel 110 °C getrocknet wird.

Ausb.

Schmp.

IR (KBr):

Drehwinkd:

'H-NMR (CDCly):

MS (70 eV):

C21H 3403 (334.6)1

0.28 g (49 %) Reinsubstanz as farblose Nadeln.

171 °C (Lit.**" 171 - 173 °C).

n = 3414 cm? S, 2943 s, 2870 s, 1472 w, 1448 m, 1370 m, 1360 m,

1338 w, 1258 w, 1197 m, 1181 w, 1154 w, 1139 m, 1100 s, 1080 s,
1051 m, 1019 m, 946 m, 922 w, 881 w .

[a] % =+ 83 (c 1.45, CHCl).

d=0.73 (s 3 H, 1 CHs), 0.82 (s, 3 H, CHa), 0.67 — 2.11 (m, 23 H,
CH2, CH), 3.63 (t, 1 H, CH- OH), 3.93 (s, 4 H, O— CH, — CH,- O).

m/z (%) = 335 (6) [M*+1], 334 (25) [M*], 126 (4), 125 (40), 112 (9),
100 (11), 99 (100), 86 (3), 81 (2).

Ber. C 75.39, H 10.27,
Gef. C 75.05, H 10.14.
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13.2. 17b-Hydroxy-5a -androstan-3-ethylendithioketal (7)

Zu 10 g (34 mmol) Dihydrotestosteron und 0.65 g (6.9 mmol) 1,2-Ethanthiol in
20 m Methanol werden unter Argon 054 g (3.8 mmol) Bortrifluoretherat zugetropft, und

ene Stunde lang be Raumtemperatur gertihrt, wobel ein dichter farbloser Niederschlag
auddlt. Diesr wird nach dem Abziehen des Methanols zwemd aus wenig Ethanol in der
Kdte (Gefrierfach) umkrigdlisert.

Aush.

Schmp.

IR (KBr):

Drehwinkd:

'H-NMR (CDCl5):

MS (70 eV):

Ca1H340S; (366.7):

0.74 g (59 %) Reinsubgstanz ds farblose Nadeln.

193 °C (Lit.* 194 °C).

N = 3462 cm's, 2923's, 2870 s, 2849 s, 1636 w, 1471 m, 1444 m,

1428 m, 1378 m, 1276 w, 1143 w, 1080 w, 1060 m, 1049 m, 1028 m,
1016 w, 981 w.

[a] % = + 21 (c 1.60, CHCk).

d=0.73 (s, 3 H, CHg), 0.82 (s, 3 H, CHa), 0.70 - 2.20 (m, 23 H, CH,
CH), 3.28 (M, 4 H, -S-CH2-CH2-S), 3,62 (t, 1 H, H-C-OH).

miz (%) = 386 (10), 367 (22) [M*+1], 365 (100) [M*], 306 (9),
305 (13), 273 (11), 157 (12), 132 (15), 131 (13), 81 (16).

Ber. C 68.78, H 9.37, S 17.49;
Gef. C 6899, H 936, S 17.13.
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13.3. 17b-Hydroxy-5a -androstan (8)

Zu 049 g (1.4 mmol) 5 -Androstan17b-ol-3-ethylendithioketa in 30 ml Ethanol gibt man
etwa 10 g Raney-Nickd und kocht 2 Stunden lang unter Rickfluss. Der Rickstand wird
afiltriet und zweimd mit etwas Ethanol aufgekocht, die verenigten Filtrale mit dem
Rotationsdampfer eingedampft, und der Rickstand mehrmas aus Ethanol / Wasser
umkrigdlisert. Anschlielend wird die fag andysenreine Substanz einer Sublimation im
Feinvakuum unterworfen.

Ausb. 0.30 g (77%) andysenreine Substanz als farblose Nadeln.

Schmp. 142 °C (Lit.183 145 — 148 °C).

IR (KBr): A = 3430 cm's, 2975 s, 2921 s, 2846 s, 1745 w, 1631 w, 1576 w,
1470 w, 1448 m, 1377 w, 1353 w, 1340 w, 1069 w, 1054 m, 1030 w,
956 w.

Drehwinke!: [a] 2 =+ 12 (c 1.35, CHC).

IH-NMR (CDCls): d=0.73 (s, 3 H, 1 CHg), 0.79 (s, 3 H, CHa), 0.60 — 2.11 (m, 25 H,
CH2, CH), 3.61 (t, 1 H, CH - OH).

MS (70 eV): miz (%) = 277 (2) [M*+1], 276 (10) [M"], 261 (10) [M*-CHg], 217
(20), 149 (9), 109 (5), 91 (7), 58 (36) [(CHs).CO"], 43 (100)
[CHsCO™Y, 42 (7).

C19H320 (2765) Ber. C 8253, H 1169,
Gef. C 82.23, H 11.84.
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13.4. 17b-Hydroxy-5a -androstan-3-on-oxim (9)

2.00 g (6.89 mmoal) Dihydrotestosteron und 0.72 g (10.3 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid
werden in 20 ml Ethanol und 10 ml Wassr unter Rihren und Erwé&rmen gdést und mit
1.70 g Kdiumcarbonat versetzt. Anschlief?end wird 24 Stunden lang unter Ruckfluss erhitzt,
und der Ansaiz nach dem Abkuihlen auf 100 ml Wasser gegeben. Der Niederschlag wird
abfiltriert und zweimd aus wéssrigem Ethanol umkrigdligert.

Aush.

Schmp.

IR (KBr):

Drehwinkd:

'H-NMR (CDCl5):

MS (70 eV):

C19H31N 02 (305.5):

1.82 g (86 %) Reinprodukt as farblose Nadeln.

217 °C (Lit.1"° 215 °C).

N = 3401 cm?s 2929 s 2851 s, 1637 w, 1471 w, 1446 m, 1334 w,

1317 w, 1262 w, 1137 w, 1116 w, 1082 w, 1061 m, 1046 w, 1028 w,
1014 w, 954 m, 940 w, 688 w, 586 w.

[a] % = + 17 (c 1.40, EtOH).

d =0.75 (s, 3H, CHs), 0.91 (s, 3H, CHs), 0.64 - 2.30 (M, 23 H, CH,
CH), 3.63 (dd, 1 H, CH - OH).

miz (%) = 306 (21) [M*+1], 305 (100) [M*], 290 (33), 289 (45),
288 (26), 248 (24), 246 (80), 232 (22), 230 (39), 178 (23), 123 (25),
122 (20), 121 (21), 112 (91), 93 (37), 92 (37), 79 (41), 69 (99), 67
(39), 55 (36).

Ber. C 74.69, H 10.25, N 4.59;
Gef. C 74.34, H 1042, N 4.56.
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13.5. Versuch zur Synthese von 3-Amino-5a -androstan-17b -ol (10)

13.5.1 Reduzierende Aminierung nach Leuckart

4.00 g (634 mmoa) Ammoniumformiat werden in einem Kolben mit Dedtillationsbriicke bei
einer Olbadtemperatur von 170 °C erwarmt, und das wassrig-ammoniakaische Dedtillat
verworfen. Nach dem Absenken der Temperatur auf 130 °C wird die Briicke entfernt, en
Dedtillationsaufsatz mit Kihler aufgesetzt, und 1.00 g (344 mmol) Testosteron zugegeben.
Innerhalb einer Stunde wird die Temperatur auf 175 °C erhoht, wobel Wasser abdestilliert.
Nach vier Stunden lésst man das Resktionsgemisch abkihlen und schittdt im
Scheidetrichter mit Wasser aus, welches dann mit Toluol extrahiert wird. Der nach dem
Abziehen des Toluols erhdtene farblose Rickstand (N-Formylverbindung) wird mit 5 ml
konz. SdzsAure versetzt und ene Sunde lang zum Seden erhitzt. Die Ldésung wird
anchliefl?end mit Natriumhydroxid vorsichtig unter Eiskihlung neutrdisert und dreimd mit
Chloroform ausgeschiittelt. Der nach dem Abziehen des Losungsmittels erhdtene farblose
Rickgtand wird in Aceton aufgenommen, wobe nur ein Tell der Substanz in Losung geht,
wecher ds das Reduktionsprodukt 17b-Hydroxy-5a-androstan (8) identifiziet werden

kann.

1. in Aceton l6diche Fraktion

Ausb. 0.02 g farblose Nadeln.
Schmp. 143 °C.
MS (70 eV): miz (%) = 277 (13) [M*+1], 276 (68) [M* Reduktionsprodukt], 261

(46) [M*-CHg], 258 (10), 243 (15), 232 (19), 219 (20), 218 (23), 217
(100), 203 (12), 175 (12), 166 (13), 150 (23), 149 (71), 148 (19), 147
(15), 135 (19), 123 (22), 122 (21), 121 (26), 109 (52), 108 (26), 107
(27), 105 (19), 95 (48), 94 (17), 93 (36), 91 (31), 83 (12), 81 (54), 79
(38), 77 (19), 67 (57), 55 (51).
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2.in Aceton unlodiche Fraktion

Ausb. 0.18 g farblose Nadeln.
Schmp. > 275 °C.
MS (70 eV): m/z (%) = 566 (5), 565 (13), 564 (5), 563 (7), 529 (5), 527 (5), 357

(8), 356 (30), 338 (5), 331 (25), 330 (100), 328 (12), 312 (17), 290
(13) [Dihydrotestosteron], 272 (8), 147 (8), 133 (6), 121 (7), 119 (6),
109 (8), 108 (7), 107 (11), 105 (9), 95 (12), 93 (11), 91 (12), 82 (10),
81 (10), 79 (10), 56 (12).

13.5.2. Reduktion von 5a -Androstan-17b -ol-3-oxim (9)

Zu ener Suspenson von 0.75 g (245 mmoal) 17b-Hydroxy-androst-4-en-3-on-oxim in
20 m Diethylether  werden 019 g (49 mmol) gepulvetes  Lithiumauminiumhydrid
gegeben, und das ganze Gemisch 24 Stunden unter Rickfluss zum Seden erhitzt. Nach der
Zugabe von 2 N Naronlauge wird von dem shr volumindsen ausgefdienen
Aluminiumhydroxid- niederschlag  abgesaugt und der  Filterricksand  mehrmas  mit
warmem Diethylether gewaschen. Nach dem Abziehen des Ethers wird mit der Zugabe von
2 N Sdzséure die Losung leicht sauer eingestelt, und anschliel?end finfma mit Chloroform
augeschittelt und  Uber  Magnesumsulfat  getrocknet. Nach  dem  Abziehen  des
Lésungsmittels wird das so erhdtene farblose Pulver mehrere Mde aus wassrigem Ethanol
umkrigdlisiert. Obwohl diese Fraktion einen Schmezpunkt von 196 °C aufweist, handelt
es gch be ihr anhand der spektroskopischen Daten um das Ausgangsprodukt.

Ausb. 0.07 g (10 %) farblose Krigtdle.

Smp. 196 °C (Lit.>! a-1somer: 173 - 175 °C, b-Isomer: 170—171 °C).
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MS (70 eV): m/z (%) = 305 (76) [M* Oxim], 291 (33), 289 (45) [M*-O], 288 (26),
248 (24), 246 (80), 232 (22), 230 (39), 178 (23), 123 (25), 122 (20),
121 (21), 112 (91), 93 (37), 92 (37), 79 (41), 69 (99), 67 (39), 55 (36).

13.6. 17b-Hydroxy-5a -androstan-3-car bonitril (11)

Zu ena mit EigKochsaz gekihlten Losung von 2.00 g (6.89 mmol) Dihydrotestosteron
und 175 g (896 mmol) Toluol-4-sulfonylmethylisocyanid (Tosmic) in 50 ml
Dimethoxyethan (DME) gibt man unter Rihren innerhab einer Stunde portionsweise 1.86 g
(16.6 mmol) Kaium—tert-butylat zu, so dass die Temperatur nicht tUber 0 °C geigt. Man
rihrt noch eine Stunde bel 0 °C, anschlielend zwel Stunden bel Raumtemperatur. Die
mittlerwelle braun gefarbte Hissgket wird af en Finftd ihres Volumens eingeengt, mit
20 m Wassr versstzt, durch Cdit filtriet und das Filtraa dreimad mit Chloroform
extrahiert. Nach dem Trocknen Uber Magnesumsulfat und dem Abziehen des
Losungamittels wird zweima aus wéassiigem Ethanol umkristalisert.

Ausb. 0.22 mg (11 %) des analysenreinen Produkts a's farblose Nadeln.
Schmp. 224 °C (Lit.**® 229 — 230 °C).
IR (KBr): N = 3474 cm' s, 2934 s, 2853 s, 2243 w (CN), 1629 w, 1465 m,

1447 m, 1387 w, 1343 w, 1314 w, 1292 w, 1269 w, 1249 w, 1137 w,
1116 w, 1086 w, 1070 m, 1046 m, 1031 m, 1014 w, 585 w.

Drehwinke: [a] 2 =+ 12 (c 1.65, CHC).

IH-NMR (CDCls): d=0.73 (s, 3H, CHa), 1.80 (s, 3H, CHa), 0.81 — 2.17 (m, 24 H CH,
CH), 3.63 (d, 1H, CH - OH).
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MS (70 eV):

CxoH31NO (301.5)2

miz (%) = 302 (7) [M*+1], 301 (33) [M*], 283 (12), 268 (19), 257
(23), 244 (29), 243 (23), 242 (100), 228 (12), 174 (18), 149 (14), 147
(11), 134 (8), 123 (18), 121 (11), 109 (12), 107 (15), 105 (10), 95
(17), 93 (18), 91 (15), 81 (18), 79 (17), 68 (12), 67 (17), 55 (13).

Ber. C 79.66, H 10.38, N 4.65;
Gef. C 79.56, H 1048, N 4.72.

13.7. Versuch zur Synthese von 3-Aminomethyl-5a -androstan-17b -ol (12)

Zu eng Suspenson von 0.34 g (9.0 mmal) Lithiumauminiumhydrid in 20 ml Diethylether
werden unter geegentlichem Kihlen mit Eis 1.69 g (5.61 mmol) 3-Cyano-5a-androstar+

17b-ad in 10 ml Ether getropft und anschlief?end zwe Stunden unter RUckfluss zum Seden

erhitzt. Nach Zugabe von 2 N Natronlauge und weiterem eingtiindigem Rihren lassen wird
vom Niederschlag adfiltriet und mit etwas warmem Diethylether gewaschen. Nach dem
Abziehen des Ethes wird mit Chloroform ausgeschittelt und Uber Magnesumsulfat

getrocknet.

Aush.

MS (70 eV):

1.59 g farblose Krigalle.

m/z (%) = 330 (28) [M* Carbonsure], 305 (6) [M*], 302 (8), 301 (20)
[M* Nitril], 268 (17), 257 (20), 244 (30), 243 (22), 242 (100), 228
(13), 174 (24), 149 (20), 147 (19), 133 (16), 123 (27), 121 (22), 109
(23), 107 (31), 105 (22), 95 (32), 93 (36), 91 (32), 81 (35), 79 (34), 72
(44), 71 (72), 70 (29), 67 (32), 58 (34), 55 (30).
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13.8. 17b-Acetoxy-5a -androstan-3-on (13)

Zu 0.60 g (207 mmoal) Dihydrotestosteron in 15 ml wasserfreiem Dichlormethan werden
unter Rihren 022 ml (23 mmol) Essgsaureanhydrid, 003 g (0.2 mmoal)
p-Dimethylaminopyridin  (DMAP) gegeben. Be 0°C szt man 047 g (23 mmol)
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) zu und rihrt 5 min ba diessr Temperatur, anschlief3end
noch dre Stunden bel Raumtemperatur. Vom ausgefdlenen Harngtoff wird abfiltriert und
das Filtrat mit 2 N Sdzsdure und gesdttigter Natriumhydrogensulfatlosung gewaschen, dann
Uber Magnesumsulfat getrocknet. Nach dem Abziehen des Ldsungamitteds wird mehrmas
aus wenig Methanol, dann aus Isopropylakohol umkrigtdlisiert.

Ausb. 0.12 g (18 %) des Reinprodukts als farblose Nadeln.

Schmp. 159 °C (Lit.}"* 154 - 156 °C).

IR (KBr): N = 3444 cm' s, 2964 s, 2939 s, 2852 m, 1738 s, 1712 s, 1637 W,
1445 m, 1390 m, 1373 m, 1360 m, 1254 s, 1236 s, 1218 m, 1043 m,
1032 s.

Drehwinke: [a] 2 =+ 23 (c 1.65, CHC).

IH-NMR (CDCls): d=0.81 (s, 3 H, CHs), 1.02 (s, 3 H, CHs), 2.04 (s, 3 H, HsC — C=0),
0.70—2.42 (m, 22 H, CHyp, CH), 4.59 (dd, 1 H, 3= 7,7 Hz, CH-OAQ).

MS (70 eV): mz (%) = 333 (5 [M*+1], 332 (22) [M*], 273 (20), 272 (100)
[M*-Acetyl], 258 (11), 257 (55), 244 (11), 231 (26), 215 (9), 201 (9),
163 (12), 162 (7), 161 (14), 149 (37), 148 (15), 147 (12), 124 (16),
123 (10), 122 (7), 121 (10), 107 (13), 95 (14), 94 (20), 93 (12), 91 (9),
81 (12), 79 (10).

Co1H3203 (3325): Ber. C 7585, H 9.72
Gef. C 76.08, H 9.61.
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13.9. 5a-Androstan-3,17-dion (14)

0.46 g (1.53 mmol) Natriumdichromat-Dihydrat werden unter Erwdmen in 15 ml Eisessg
gdodt, auf 15 °C gekihlt und mit der ebenfdls auf 15 °C gebrachten Lésung von 1.00 g
(3.44 mmoal) Dihydrotestogteron in 10 ml Chloroform versstzt. Die Mischung féarbt sch
rasch braun und ewdmt sch, wobe gdegentlich etwas mit Eis gekihit wird. Dann wird
noch 24 Stunden bel Raumtemperatur gerdhrt, mit Wasser verdinnt, mehrmas  mit
Chloroform ausgeschittedt, und Uber Magnesumsulfat getrocknet. Anschlief?end  wird

zweima aus wassrigem Aceton umkrigaligert.

Ausb. 0.50 g (50 %) Reinsubstanz a's farblose Nadeln.
Schmp. 130 °C (Lit.**° 132 - 133 °C).
IR (KBr): N = 3436 cm's 2937 s, 2859 m, 1735 s, 1717 s, 1636 m, 1452 m,

1273w, 1248 w, 1229 w, 1201 w, 1171 w, 1119 w, 1056 w, 1011 w.

Drehwinke: [a] 2 =+ 113 (c 1.40, CHCIs).

IH-NMR (CDCl3): d=0.89 (s, 3 H, CHs), 1.04 (s, 3 H, CHs), 0.73-2.50 (m, 22 H, CH,
CH).

MS (70 eV): miz (%) = 289 (20) [M*+1], 288 (100) [M*], 273 (11), 270 (12),
255 (18), 245 (7), 244 (29), 232 (8), 231 (13), 229 (20), 218 (7),
217 (40), 147 (7), 124 (15), 123 (7), 121 (8), 110 (7), 109 (11), 107
(8), 105 (8), 97 (10), 93 (9), 81 (9), 67 (9).

Ci9H280, (288.5): Ber. C 79.10, H 9.80;
Gef. C 79.38, H 9.72.
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13.10. 17a -Chlor-5a -androstan-3-on (15)

Zu 100 g (344 mmol) Dihydrotestosteron in 20 ml Tetrachlormethan gibt man
1.36 g (5.16 mmol) Triphenylphosphin und erhitzt dre Stunden unter Rickfluss. Nach dem
Abkihlen wird die Losung weitere dred Stunden lang in den Kihischrank gestellt und vom
auggefdlenen  Triphenylphosphanoxid  (Schmp. ca 155 °C) abfiltriert. Die nach dem
Abziehen des Losungamittds erhdtene farblose krigdline Masse wir mehrmds  aus
wassigem Aceton umkrigdliset und Uber Nacht bei 110 °C im Trockenschrank
getrocknet. Bel langerem Erwamen und hoherer Temperatur kommt es zu ener leichten

Braunférbung des Reaktionsproduktes.

Ausb. 0.67 g (63 %) Reinprodukt als fast farblose Krigtdle.
Schmp. 182 °C (Lit.** 180 - 183 °C).
IR (KBr): N = 3436 cm's 2945s, 2916 s, 2856 m, 1712 s, 1636 m, 1452 m

1444 m, 1381 w, 1274 w, 1254 w, 1229 w, 1179 w, 1168 w, 1151 w,
1125 w, 995 w, 946 w, 899 w, 830 w, 668 w, 627 w.

Drehwinkel: [a]Z =- 13 (c 1.55, CHCl).

'H-NMR (CDCl3): d=0.81 (s, 3 H, CHs), 1.02 (s, 3 H, CHs), 1.15— 2.50 (m, 22 H, CHp,
CH), 4.08 (dd, 1 H, 3J = 6,6 Hz, CH-Cl).

MS (70 eV): m/z (%) = 309 (3) [M*+1], 308 (17) [M"], 291 (8), 290 (39), 288 (15),
273 (23), 272 (100) [M*-HCI], 270 (13), 258 (11), 257 (49), 246 (10),
236 (12), 232 (13), 231 (50), 217 (12), 215 (10).

C19H29CIO (308.9): Ber. C 73.87, H 948, Cl| 11.48§;
Gef. C 7399, H 925, ClI 11.15.
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13.11. 3-Oxo-5a -androstan-17b -thioameisensaur e- O-phenylester (16)

Zu ene gelhrten Loésung von 100 g (344 mmol) Dihydrotestosteron in 20 ml
Methylenchlorid werden 1 ml  trockenes Pyridn und 065 g (379 mmol)
Chlorthicameisenséure-O-phenylester  gegeben, und der Ansatz zwei Stunden lang be
Raumtemperatur gerthrt. Der nach dem Abziehen des Lésungsmittels erhdtene Rickstand
wird dreima aus wenig kaltem Aceton (Gefrierfach) umkrigalisert.

Ausb. 0.68 g (46 %) andysenreine Substanz a's farblose Nadeln.
Schmp. 163 °C.
IR (KBr): N = 3432 cm' m, 2972 s, 2945 s, 2853 s, 1712 s (C=0), 1592 m,

1491 s, 1449 m, 1364 m, 1337 m, 1304 s, 1276 s, 1196 s (C=S), 1126
m, 1075 m, 1043 m, 1016 s, 887 w, 865 m, 822 w, 776 m
(monosubstituierter Aromat), 691 m (monosubstituierter Aromat).

Drehwinkel: [a] 2 =+ 17 (c 1.40, CHC).

'H-NMR (CDCl3): d=0.89 (s, 3H, CHs), 1.03 (s, 3H, CHs), 0.70 —2.60 (m, 22 H, CHy,
CH), 5.10 (dd, 1 H, %) = 75 Hz, H-C-OR ), 7.10 (d, 2 H, o-
Aromaten-H), 7.26 (dd, 1 H, p-AromatenH), 741 (dd, 2 H, m
Aromaten-H).

3C-NMR (CDCl3): d=119, 12.9, 21.3, 23.9, 27.2, 29.1, 31.6, 35.5, 37.3, 38.5, 38.9,
45.0, 47.0, 50.6, 54.1, 92.8, 122.3, 126.8, 129.8, 153.7.

MS (70 eV): Mz (%) = 427 (5) [M*+1], 382 (9), 274 (18), 273 (100), 272 (49),
257 (18), 256 (13), 255 (69), 203 (12), 163 (42), 149 (18), 123 (23),
109 (11), 107 (16), 95 (21), 94 (17), 93 (14), 81 (17), 79 (11), 67 (9).
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C26H3403S (4267) Ber. C 7319, H 805, S 7.51;
Gef. C 73.17, H 804, S 7.52.

13.12. 5a-Androstan-3-on (17)

041 g (129 mmol) Tributylzinnhydrid werden unter RUhren zu ener LGsung von
0.559(1.29 mmol) 5a-Androstan17b-O-phenyl-thionocarbonat-3-on und 0.01 g Azoiso-
butyronitril (AIBN) in 10 ml trockenem, entgastem Toluol gegeben und unter Stickstoff drel
Stunden lang refluxiert. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird der so erhatene gelbe
Olige Rickgand dremd aus wéssigem Ethanol in der Kdte (Gefrierfach) umkrigalisert,
abgesaugt und Uber Nacht bei 90 °C im Trockenschrank getrocknet.

Ausb. 0.05 g farblose Krigtle.
Schmp. 87 °C (Lit.}** 97 - 98 °C).
IR (KBr): N = 3446 cm's 2931 s, 2870 s, 2847 s, 1715 s, 1704 s, 1632 W,

1471w, 1445 m, 1418 w, 1385 w, 1332 w, 1314 w, 1275 w, 1253 w,
1229 w, 1212 w, 1187 w, 1170 w, 1151 w, 1136 w, 1078 w, 1063 w,
1048 w, 1028 w, 954 w, 877 w.

MS (70 eV): mz (%) = 275 (11) [M*+1], 274 (53) [M"], 259 (21), 232 (11),
231 (30), 217 (13), 204 (19), 203 (77), 202 (100), 189 (10), 187 (18),
163 (14), 149 (16), 147 (11), 135 (18), 133 (10), 124 (14), 123 (18),
122 (10), 121 (23), 119 (11), 109 (23), 108 (13), 107 (33), 106 (10),
105 (15), 95 (55), 94 (12), 93 (30), 91 (19), 82 (10), 81 (46), 79 (29),
69 (14), 68 (16), 67 (38), 55 (40).
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13.13. Versuch zur Synthese von 17b -1 sopropyloxy-5a -androstan -3-on (18)

Zu ener gerthrten und mit Natriumchlorid/Eis gekihlten Lésung von 1.00 g (344 mmoal)
Testosteron und 1.17 g (6.89 mmol) lodethan in 30 ml wassarfredlem Methylenchlorid gibt
man unter Stickgoff schndl 017 g (6.9 mmol) Natriumhydrid und l&sst langsam auf
Raumtemperatur e'wd&rmen. Man rthrt noch 30 min be diessr Temperatur, gibt dann
Wasser zu und schittelt dreima mit Methylenchlorid aus. Nach dem Trocknen Uber

Magnesumsulfat wird aus wassrigem Aceton umkrigalisert.

Ausb. 0.98 g Dihydrotestosteron ds farblose Krigtale.

13.14. Versuch zur Synthese von 5a -Androst-16-en-3-on (19)

150 g (516 mmol) Dihydrotestosteron werden zusammen mit 0.75 ml 85prozentiger
Phosphorsdure in 30 ml Toluol 48 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Das
Losungsmittel wird mit Wasser ausgeschiittelt, Uber Magnesumsulfat getrocknet und dann
abgezogen. Die zurlckbleibende krigdline Masse wird aus wassigem Aceton
umkrigalisert. Laut *H-NMR-Spektrum wird dabei anscheinend das gewiinschte Produkt,
jedoch nur in &uerst geringer Menge, gebildet, wadhrend das Hauptprodukt aus
Dihydrotestosteron besteht.

Ausb. 1.46 g beiges Pulver.

IH-NMR (CDCl3): d=0.73 (s, 3 H, CHg), 1.02 (5, 3 H, CHs), 0.65—2.50 (m, 20 H, CH,
CH), 3.64 (t, 1 H, H-C-OH), 3.93 (s, 1 H, CHa-C-CH=CH).
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13.15. Versuch zur Synthese von Bis-(-5a -andr ostan-3-on-17b -oxy-)-methan (20)

1.00 g (344 mmol) Dihydrotestosteron und 5 ml Tricaprylmethylammoniumchlorid werden
in 35 ml Methylenchlorid geést und mit 0.17 g (6.9 mmol) Natriumhydridpulver versetzt.
Nach 24gtindigem zum Seden erhitzen wird das Lésungsmittel abgesaugt und Wasser
zugegeben. Dabeal konnten jedoch nur wieder die Ausgangsprodukte isoliert werden.

MS (70 eV): miz (%) = 310 (14), 283 (18), 282 (70), 255 (17), 254 (75), 185 (9),
184 (67), 157 (11), 156 (100), 93 (6), 91 (19), 84 (5), 70 (6), 69 (8),
58 (17), 57 (12), 56 (6), 55 (14), 44 (11), 43 (22).

13.16. 3b-Hydroxy-5a -androstan-17b-ol (21)

094 g (324 mmal) trans-Androgeron werden in 25 ml Methanol geést und mit 0.06 g

(2.6 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 2gtindigem Rihren be Raumtemperatur wird
Wasser zugegeben, und o direkt aus der Reaktiond dsung umkrigdligert.

Ausb. 0.94 g (99 %) andysenreines Produkt as farblose Krigtale.
Schmp. 168 °C — 169 °C (Lit.}"® 165 — 167 °C).
IR (KBr): N = 3400 cm’s, 2930 s, 2852 s, 1435 w, 1469 m, 1445 m, 1384 w,

1339 w, 1324 w, 1134 m, 1072 m, 1053 m, 1027 m, 953 w, 936 w.

Drehwinke: [a]2 =+ 11 (c 1.60, EtOH).

IH-NMR (CDCl3): d=0.73 (s, 3 H, CHs), 0.82 (s, 3 H, CHs), 0.58 —1.86 (M, 24 H, CH,
CH), 2.05 (m, 1 H, H-C-OH), 3.61 (m, 1 H, H-C-OH).
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13C-NMR (CDCl3): d=115, 12.7, 21.2, 23.8, 29.0, 31.0, 31.9, 32.0, 36.0, 37.2, 37.4,
38.6,43.4,45.3,51.4,54.9, 711.7, 82.4.

MS (70 eV): miz (%) = 293 (14) [M*+1], 292 (69) [M"], 274 (70), 256 (77),
241 (54), 233 (51), 220 (38), 217 (50), 215 (75), 161 (42), 149 (59),
148 (58), 133 (44), 121 (41), 119 (40), 108 (52), 107 (87), 105 (65),
95 (63), 94 (60), 93 (84), 91 (100), 81 (64), 79 (85), 67 (55), 41 (51).

CioH30 (292.5):  Ber. C 78.01, H 11.05;
Gef. C 77.67, H 10.78.
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14.  Darstellung von Derivaten des Testosterons

14.1. 3,3-(Ethylendioxy)-androst-4-en-17b -ol (22)

0.95 g (329 mmal) Testogeron in 50 ml Toluol werden mit 3 ml Ethylenglykol und 0.10 g
Adipinsaure (Katdysator) versetzt und 24 Stunden lang am Wasserabscheider  unter
Rickfluss zum Seden erhitzt. Nach dem Abziehen des Losungsmittels werden zundchst 5
ml  Methylenchlorid, dann 3 ml Diethylether zugegeben und abgesaugt, nachdem das
Gemisch ene Stunde lang stehen gelassen wurde, mit Ether gewaschen und mehrmas aus
Aceton umkrigalisert.

Ausb. 0.25 g (23 %) Rohprodukt as farblose Nadeln.
Schmp. 228 °C (Lit.}*° 227 - 232 °C).
IR (KBr): N = 3474 cm''s, 2970 s, 2954 s, 2904 s, 2876 s, 2849 s, 1659 m,

1442 m, 1370 m, 1329 m, 1276 m, 1256 m, 1165 m, 1134 s, 1091 s,
1072 m, 1057 m, 1019 s, 987 m, 952 m, 933 m, 888 m, 861 m, 584 w,
562 w.

Drehwinkel: [a] 2 =+ 88 (c 0.80, CHC).
IH-NMR (CDCls): d=0.76 (s, 3 H, 1 CHs), 1.04 (s, 3 H, CHa), 0.79 — 2.25 (m, 20 H,

CH2, CH), 3.65 (t, 1 H, CH-OH), 3.95 (m, 4 H, O-CH,—CH2-0),
5.23 (s, 1 H, HC = CRy).

MS (70 eV): miz (%) = 333 (21) [M*+1], 332 (100) [M*], 317 (22), 305 (16),
304 (82), 302 (9), 289 (38), 218 (8), 136 (6), 107 (8), 105 (8), 99 (13),
91 (10).

Co1H3203 (3325): Ber. C 7585, H 9.72
Gef. C 75.77, H 9.58.



Experimenteller Tell 107

14.2. 17b-Hydroxy-androst-4-en-3-ethylendithioketal (23)

Zu 100 g (347 mmol) Testosteron und 082 g (87 mmol) 1,2-Ethanthid in
20.0 M Methanol werden unter Argon 054 g (3.8 mmol) Bortrifluoridetherat zugetropft,

und ene Stunde lang bei Raumtemperatur gerthrt, wobe zeitweise en Niederschlag
auftritt. Der nach dem Abziehen des Methanols erhdtene farblose Niederschlag wird
anschliel}end mehrma's aus wassigem Ethanol umkrigalisert.

Aush.

Schmp.

IR (KBr):

Drehwinkd:

'H-NMR (CDCl5):

MS (70 eV):

C>1H320S, (364.7):

0.51 g (40 %) dementaranaysenreine Substanz d's farblose Nadeln.

164 °C (Lit.° 163 - 165 °C).

N = 3437 cmls 2924 s, 2874 s, 2845 s, 1643 m, 1433 m, 1380 w,

1336 w, 1273 m, 1135w, 1113 w, 1077 m, 1052 m, 1014 w, 1000 w,
979 m, 955 m, 864 m, 848 m, 833 m.

[a] % = + 124 (c 1.40, CHCk).

d=0.76 (s, 3 H, 1 CHs), 1.03 (s, 3 H, CHa), 0.80 — 2.21 (m, 20 H,
CH,, CH), 3.18 —3.30 (M, 4 H, S- CH, — CH,- S), 3.62 (t, 1 H, CH-
OH), 5.50 (s, 1 H, HC = CRy).

miz (%) = 366 (11) [M*+2], 365 (24) [M*+1], 364 (100) [M*], 338
(6), 337 (11), 336 (54), 305 (17), 304 (68), 303 (16), 285 (7), 271 (8),
253 (6), 156 (6), 144 ©2), 139 (5), 138 (6), 137 (10), 125 (9), 105
(11), 93 (5).

Ber. C 69.17, H 8.86, S 17.58;
Gef. C 69.29, H 867, S 17.55.
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14.3. 17b-Hydroxy-androst-4-en (24)

Zu 051 g (140 mmal) 17b-Hydroxy-androst-4-en3-ethylendithioketd in 30 ml Ethanol
gibt man etwa 10 g Raney-Nickd und kocht zwe Stunden unter Rickfluss. Der Riickstand
wird abfiltriet und zweima mit etwas Ethanol aufgekocht, die verenigten Fltrate mit dem
Rotationsverdampfer abgezogen, und der dabel entsandene Niederschlag mehrmas aus
Petrolether umkrigdlisert. Zur anadysenreinen Dargtellung wurde das Produkt anschlief3end
noch im Feinvakuum sublimiert.

Aush.

Schmp.

IR (KBr):

Drehwinkd:

'H-NMR (CDCly):

MS (70 eV):

CioH300 (274.5):

0.18 g (47 %) dskleine farblose Nadeln.

146 °C (Lit.>1%2 146 - 149 °C).

N = 3431 cmts 2924 s, 2848 s, 1734 w, 1636 w, 1469 w, 1448 m,

1376 w, 1354 w, 1341 w, 1136 w, 1116 w, 1087 w, 1071 w, 1055 m,
1030 w, 957 w.

[a] % =+ 74 (c 1.60, CHCl).

d=0.76 (s, 3 H, 1 CHa), 1.04 (s, 3 H, CHa), 0.70 — 2.27 (m, 22 H,
CH2, CH), 3.62 (dd, 1 H, HC = CRy), 5.29 (t, 1 H, CH - OH).

mz (%) = 275 (20) [M*+1], 274 (100) [M*], 272 (13), 259 (35)
[M*-CHa], 256 (12), 241 (29), 230 (27), 217 (15), 215 (28), 187 (11),
164 (13), 161 (12), 159 (12), 151 (10), 149 (14), 148 (13), 147 (33),
145 (17), 135 (19), 133 (21), 122 (16), 121 (27), 119 (19), 109 (40),
108 (87), 107 (29), 105 (33), 95 (23), 93 (48), 91 (41), 81 (28), 79
(35), 77 (16), 67 (27) 55 (23), 41 (19).

Ber. C 83.13, H 11.04;
Gef. C 82.77, H 10.87.
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14.4. 17b-Hydroxy-androst-4-en-3-on-oxim (25)

2.00 g (6.93 mmol) Testogteron und 0.72 g (10.4 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid werden
in 30 m Ethanol und 10 ml Wasser unter Rihren und Erwarmen gelést und mit 1.73 g
(125 mmoal) Kaiumcarbonat versetzt. Anschlielfend wird 24 Stunden lang unter Rickfluss
erhitzt und der Resktionsansatiz nach dem Abkihlen in 100 ml Wasser gegeben. Der
farblose Niederschlag wird abfiltriert und zweimd aus wéssrigem Ethanol umkrigaligert.

Ausb. 1.82 g (86%) Reinprodukt as farblose Nadeln.
Schmp. 221 °C (Lit** 221 - 222°C).
IR (KBr): N = 3430 cm’ s, 2936 s, 2874 m, 2849 m, 1636 m, 1436 w, 1374 w,

1345 w, 1290 w, 1208 w, 1132 w, 1052 m, 1020 w, 970 w, 938 w,
912 w, 870 w, 856 w, 838 w, 586 m.

Drehwinke: [a]Z =+ 158 (c 1.65, EtOH).
'H-NMR
(de-EtOH): d=0.80 (s, 3H, 1 CHs), 1.03 (s, 3 H, CHg), 0.81 — 2.40 (m, 19 H,

CHj, CH), 3.64 (M, 1 H, CH-OH), 5.80 (s, 1 H, =CH-).

MS (70 eV): miz (%) = 304 (20) [M*+1], 303 (100) [M*], 288 (30), 287 (81),
286 (65), 285 (15), 272 (15), 270 (12), 268 (16), 147 (13), 139 (56),
138 (12), 137 (35), 136 (12), 135 (12), 134 (10), 133 (12), 124 (36),
123 (84), 122 (20), 121 (17), 120 (16), 112 (32), 111 (24), 108 (23),
105 (19), 93 (21), 91 (25), 79 (19).

C19H29NO, (303.5): Ber. C 7519, H 9.65, N 4.62;
Gef. C 75.10, H 9.46, N 4.58.
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14.5. Versuch zur Synthese von 3-Amino-5a -andr ost-4-en-17b -ol (26)

0.30 g (0.99 mmoal) 17b-Hydroxy-androst-4-en-3-on-oxim werden zu einer Suspenson von
004 g (1.1 mmol) Lithiumauminiumhydrid in 30 ml 1,4-Dioxan zugegeben und 10 Tage
lang unter Rickfluss zum Seden erhitzt. Nach Zugabe von 50 ml 2 N Natronlauge wird
noch eine Stunde lang gertihrt und dann vom Niederschlag, der mit etwas warmem 14-
Dioxan gewaschen wird, abgesaugt. Es wird mit etwas Ethanol nachgewaschen und dann
aus wéssrigem Ethanol umkrigtdligert. Dabel kann jedoch nur das Edukt isoliert werden.

Ausb. 0.21 g (70 %) 17b-Hydroxy-androst-4-en-3-on-oxim (25) as farblose
Krigdle.
IR (KBr): A = 3430 cm’ s, 2936 s, 2874 m, 2849 m, 1636 m, 1436 w, 1374 w,

1345 w, 1290 w, 1208 w, 1132 w, 1052 m, 1020 w, 970 w, 938 w,
912 w, 870 w, 856 w, 838 w, 586 m.

'H-NMR
(ds-EtOH): d=0.80 (s, 3 H, 1 CHg), 1.03 (s, 3 H, CHs), 0.81 — 240 (m, 19 H,
CH,, CH), 3.64 (m, 1 H, CH-OH), 5.80 (s, 1 H, =CH-).

14.6. Synthesevon 17b -Acetoxy-5a -andr ost-4-en-3-on (27)

14.6.1. Veresterung mit DMAP und DCC

Zu 100 g (347 mmal) Testogteron in 20 ml wasserfredem Dichlormethan werden unter
Rihren 036 ml (38 mmol) Essgsiureanhydrid, 0.04 g (035 mmol) p-Dimehyl-
aminopyridin  (DMAP) gegeben. Be 0°C szt man 079 g (38 mmoal)
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) zu und rihrt 5 min be diessr Temperatur, anschlief3end
noch dre Stunden bei Raumtemperatur. Vom ausgefalenen Harngtoff wird abfiltriert und
das Filtrat mit 2 N Sdzsdure und gesdttigter NatriumhydrogensulfatlGsung gewaschen, dann
Uber Magnesumsulfat getrocknet. Nach dem Abziehen des Ldsungsmittels wird mehrmas
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aus wéssigem Aceton umkrigalisert. Es konnte jedoch nur wieder das Edukt Testosteron

isoliert werden.
Ausb. 0.80 g Testogteron asfarblose Krigdle.
Schmp. 155 °C (Lit.**? 154 —154.5 °C).

IH-NMR (CHCl3): d=0.80 (s, 3 H, 1 CHs), 1.20 (s, 3 H, CHs), 0.80 — 2.50 (m, 19 H,
CH,, CH), 3.65 (dd, 1 H, CH-OH), 5.73 (s, 1 H, =CH-).

MS (70 eV): miz (%) = 289 (14) [M*+1], 288 (65) [M'], 270 (20), 246 (59),
203 (27), 147 (42), 124 (100), 123 (25), 109 (21), 107 (25), 105 (27),
93 (27), 91 (37), 79 (30), 77 (20).

14.6.2. Veresterung von Testosteron mit Acetylchlorid nach der Variante von Einhorn

050 g (.73 mmol) Testogeron in 3 ml Pyridin werden mit 1.50 ml (265 mmol)
Acetylchlorid versetzt und 10 min unter Feuchtigkeitsausschluss auf dem Wasserbad
ewamt. Nach engindigen Rihren bei Raumtemperatur wird der Ansatz in Eiswasser
gegossen und mit  konzentrierter Salzsdure vorschtig angesauert.  Anschliellend  wird
mehrmas aus wassigem Aceton umkrigalisert, wobe das Produkt jedoch aufgrund seiner
dem Tedtoseron sehr dhnlichen chemischen und physikdischen Eigenschaften nur schwer

von diesem abgetrennt werden kann.

Ausb. 0.15 g (26 %) dsfarblose Nadeln.
Schmp. 139 °C - 140 °C (Lit.}"* 138 —141 °C).
IR (KBr): N = 3447 cm® m, 2939 s, 2850 m, 1737 s, 1669 s, 1616 m, 1449 m,

1374 m, 1333 w, 1251 s, 1188 w, 1043 m, 1022 m, 942 w, 863 m,
687 w.
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Drehwinke!: [a] 2 =+ 91 (c 1.30, CHC).

IH-NMR (CDCls): d=0.84 (s, 3 H, CHs), 1.19 (s, 3 H, CHa), 2.04 (s, 3 H, HsC — C=0),
0.90 — 2.49 (m, 19 H, CH,, CH), 4.60 (t, 1 H, 3] = 8,8 Hz, CH-OAQ),
5.73 (s, 1 H, HC=CRy).

MS (70 eV): miz (%) = 331 (9) [M*+1], 330 (44) [M*], 289 (10), 288 (54), 246
(14), 245 (17), 228 (46), 213 (15), 185 (18), 148 (20), 147 (95), 146
(27), 145 (14), 134 (17), 133 (24), 131 (17), 124 (100), 123 (22), 122
(11), 121 (15), 119 (17), 109 (17), 107 (21), 105 (24), 96 (16), 93
(21), 91 (23), 43 (60).

C21H3003 (330.5): Ber. C 7632, H 9.17,
Gef. C 76.11, H 8.93.

14.7. 17b-Ethoxy-5a -androst-4-en-3-on (28)

Zu einer gerthrten und mit Kochsdz / Eis gekihlten Lésung von 1.00 g (347 mmal)
Testosteron und 0.81 g (5.2 mmol) lodethan in 25 ml wassarfrdem THF gibt man unter
Stickgtoff schnell 0.13 g (5.2 mmol) Natriumhydrid und 1&sst langsam auf Raumtemperatur
ewamen. Man rihrt noch eine Stunde be dieser Temperatur, gibt dann Wasser zu und
zieht das Losungsmittd ab. Man schittedt dreimad mit Chloroform aus und trocknet Gber
Magnesumsulfat. Der 0 erhdtene Niederschlag wird aus wéssigem Aceton mehrfach
umkrigdlisert und bel 90 °C im Trockenschrank getrocknet. Bel langerem Trocknen be
90°C und be hoheen Temperauren ig infolge ener Braunfarbung ene langsam
fortschreitende Zersetzung erkennbar.

Ausb. 0.40 g (37 %) Reinprodukt asfast farblose Nadeln.

Schmp. 153 °C.

Drehwinkd: [a] 2’ =+ 107 (c 1.25, CHCL).
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MS (70 eV): miz (%) = 316 (3) [M*], 289 (21), 288 (100) [M*-C,H4], 270 (9),
247 (11), 246 (59) [M*-C,H,0], 228 (18), 203 (25), 165 (10), 148
(11), 147 (30), 146 (10), 133 (11), 131 (10), 124 (80), 123 (15), 121
(12), 119 (10), 109 (14), 107 (13), 105 (15), 93 (13), 91 (16), 79 (13).

C21H320, (316.5): Ber. C 79.68, H 10.21,
Gef. C 79.29, H 09.89.

14.8. Versuch zur Synthese von 17b -tert-Butoxy-5a -andr ost-4-en-3-on (29)

100 g (347 mmol) Tedosteron werden auf dem Eisbad mit 227 g (104 mmol)
2,2,2-Trichloracetimidséure-tert-butyleter  und  enem  Tropfen des  Katdysators
Bortrifluorid-ethyletherat versetzt und 24 Stunden lang gerthrt. Dann wird Petrolether
zugegeben, der 0 ehdtene Niederschlag dofiltriet und in etwas 2 N Natronlauge
aufgekocht. Nach dem
erneuten Abfiltrieren und Waschen mit Wasser wird ba 100 °C im Trockenschrank
getrocknet. Es kann jedoch nur wieder das Ausgangsprodukt isoliert werden, was auf
keinerlel Umsatzung hinwe .

Ausb. 0.80 g Testogteron asfarblose Krigdle.

Schmp. 155 °C (Lit.**? 154 —154.5 °C).

IH-NMR (CHCl3): d=0.80 (s, 3 H, 1 CHs), 1.20 (s, 3 H, CHa), 0.80 — 2.50 (m, 19 H,
CH,, CH), 3.65 (dd, 1 H, CH-OH), 5.73 (s, 1 H, =CH-).

MS (70 eV): miz (%) = 289 (14) [M*+1], 288 (65) [M'], 270 (20), 246 (59),
203 (27), 147 (42), 124 (100), 123 (25), 109 (21), 107 (25), 105 (27),
93 (27), 91 (37), 79 (30), 77 (20).
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14.9. 17a-Chlor-5a -androst-4-en-3-on (30)

Zu 1.00 g (347 mmol) Testogteron in 20 ml Tetrachlormethan gibt man 1.36 g (5.20 mmol)
Triphenylphosphin  und erhitzt dreé Stunden lang unter Rickfluss Der wenig |0diche
Rickgand wird nach dem Abziehen des Ldsungamittels enma aus wassigem Aceton
umkrigtalisert und bel 100 °C im Trockenschrank getrocknet.

Ausb. 0.76 g (71 %) andysenreines Produkt asfast farblose Krigtalle.

Schmp. 150 - 151 °C (Lit.?* 150 - 153 °C).

Drehwinke: [a] 2 =+ 41 (c 1.45, CHC).

IR (KBr): N = 3436 cm' m, 2973 m, 2944 s, 2881 m, 2869 m, 1676 s, 1613

m, 1456 m, 1433 m, 1380 m, 1356 w, 1330 w, 1270 m, 1255 w, 1190
w, 1180 w, 893 w, 830 w, 668 w, 654 w.

IH-NMR (CDCl3): d=0.85(s, 3 H, 1 CHg), 1.19 (s, 3 H, CHs), 0.95 — 2.52 (m, 19 H,
CH2, CH), 4.07 (dd, 1 H, 3] = 6,6 Hz, CH-Cl), 5.74 (s, 1 H, HC =
CRy).

MS (70 eV): m/z (%) = 308 (19) [M*+2], 307 (13) [M*+1], 306 (57) [M"], 270 (26)
[M*-HCI], 266 (24), 265 (14), 264 (72), 223 (18), 222 (12), 221 (48),
148 (12), 147 (47), 146 (11), 133 (15), 131 (11), 124 (100), 123 (16),
122 (10), 119 (12), 109 (21), 107 (16), 105 (19), 95 (14), 94 (10),
93 (20), 91 (24), 79 (19), 77 (13).

C19H27CIO (306.9): Ber. C 7435, H 889, Cl| 1155
Gef. C 74.72, H 8.70, Cl 11.45.
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14.10. Versuch zur Synthese von 5a -Andr ost-4,16-dien-3-on (94)

0.63 g (2.18 mmol) 17a-Chlor-androst-4-en-3-on werden in 2.00 g (13.1 mmol) DBU gdést
und die Lésung eine Stunde lang be 90 °C gertihrt. Nach dem Erkalten wird mit Wasser
versetzt, abfiltriert, und der Rickstand mehrmds aus wassigem Aceton umkrigdlisert und
be 90 °C getrocknet. Die jewells zwete Fraktion der Umkrigtdlisation enthdlt dabe das
gewlnschte Produkt in angereicherter Form, wenngleich auch in sehr geringen Mengen.

Ausb. 0.09 g (16 %) asbeiges Pulver.
Schmp. 141 °C (Lit.1"® 113 - 114 °C).
MS (70 eV): m/z (%) = 306 (6) [Edukt], 271 (20) [M*+1], 270 (100), [M"], 264

(12), 255 (13), 161 (12), 149 (25), 148 (20), 147 (55), 146 (26), 145
(15), 134 (18), 133 (23), 131 (20), 124 (30), 123 (14), 122 (26), 121
(19), 119 (14), 107 (18), 105 (25), 95 (41), 94 (18), 93 (38), 91 (43),
79 (30), 77 (23).

14.11. Versuch zur Synthese von 17-Amino-5a -andr ost-4-en-3-on (31)

Zu 036 g (1.2 mmol) 17a-Chlor-androst-4-en-3-on in 100 ml Dimethylformamid werden
unter sarkem RiUhren langsam portionsveise 026 g (14 mmol) Kaiumphthaimid
zugegeben und das Gemisch dreé Stunden lang auf 120 °C erhitzt. Nach Beendigung der
Reaktion [&st man auf Raumtemperatur abkihlen und zient das DMF ab. Die
zurickbleibende, leicht rétlich gefarbte klare Fissgkeit wird in 100 ml  Ethanol
aufgenommen, und es wird 1.0 ml (1.2 mmol) Hydrazinhydrat (80prozentige L&sung von
N2HsOH) zugetropft. Die Losung wird wetere zwel Stunden gerthrt, wobe eine
Farbanderung nach Gelb festzustdlen ist. Im Anschluss wird der Ethanol abgezogen, 100
ml 2 N Sdzsure zu dem braunen Rickstand gegeben und weter zwel Stunden unter
Rickfluss erhitzt. Die saure Losung wird mehrfach mit Chloroform ausgeschittelt und die
organische Phase Uber Magnesumsulfat getrocknet. Im Laufe mehrerer Tage krigtdlisert
ene leicht bréunlich gefarbte Substanz in &ulerst geringer Menge aus, die jedoch nicht
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néher identifiziet werden konnte. Hauptprodukt war das Edukt 17a-Chlor-androst-

4-en-3-on.

IR (KBr): A = 3436 cm' m, 2973 m, 2944 s, 2881 m, 2869 m, 1676 s, 1613

m, 1456 m, 1433 m, 1380 m, 1356 w, 1330 w, 1270 m, 1255 w, 1190
w, 1180 w, 893 w, 830 w, 668 w, 654 w.

'H-NMR (CDCls): d=0.85(s, 3H, 1 CHs), 1.19 (s, 3 H, CHs), 0.95— 2,52 (m, 19 H,
CH2, CH), 4.07 (d, 1 H, CH-Cl), 5.74 (s, 1 H, HC = CRy).

14.12. 5a -Androst-4-en-3,17-dion (32)

0.28 g (0.93 mmoal) Natriumdichromat-Dihydrat werden unter Erwamen in 20 ml Eisessg
gdod, auf 15 °C gekihlt und mit der ebenfdls auf 15 °C gebrachten Losung von 0.60 ¢
(2.2 mmol) Testogteron in 10 ml Eisessg versetzt. Die Mischung farbt sch rasch braun und
ewarmt sch. Zunéchst wird eine habe Stunde lang bel Raumtemperatur, dann eine Stunde
lang bei 60 °C und schliellich noch 24 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt, mit Wasser
verdinnt, mehrmas mit Chloroform ausgeschittelt, und Uber Magnesumsulfat getrocknet.
Anschlieflend wird zweimd aus wassigem Aceton umkrigdlisert, wobel en farbloses gut
zur Krigdlisation zu bringendes Produkt erhaten wird.

Ausb. 0.44 g (74 %) dsfarblose Nadeln.
Schmp. 169 — 170 °C (Lit.}"® 168 - 171 °C).
IR (KBr): N = 3448 cmi' m, 2953 m, 2920 m, 2854 m, 1738 s, 1662 s, 1616

m, 1452 m, 1433 m, 1422 w, 1380 w, 1334 w, 1272 m, 1236 m, 1226
m, 1195 w, 1056 w, 1016 w, 952 w, 936 w, 870 w .

Drehwinkd: [a] 2’ =+ 187 (c 1.50, CHCL).
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'H-NMR (CDCl5):

MS (70 eV):

C19H2602 (286.5):

d=0.92 (s, 3 H, CHa), 1.22 (s, 3 H, CHs), 0.95 - 252 (m, 19 H,
CH,,CH), 5.76 (LH, H —C = Ry).

m/z (%) = 287 (20) [M*+1], 286 (100) [M*], 271 (7), 258 (6), 245 (9),
244 (51), 243 (6), 242 (9), 229 (7), 201 (15), 150 (11), 149 (10),
148 (24), 124 (36), 123 (11), 109 (14), 107 (17), 105 (14), 97 (13),
93 (11), 91 (21), 79 (17), 77 (1).

Ber. C 79.66, H 9.17;
Gef. C 7953, H 8.98.

14.13. 5a -Androst-4-en-3,17-bis-(ethylendithioketal) (33)

Zu 1.79 g (6.25 mmol) Androst-4-en-3,17-dion und 1.46 g (155 mmoal) 1,2-Ethanthidl in
40 ml Methanol werden unter Argon 1.36 g (9.58 mmol) Bortrifluoridetherat getropft, und
ene Stunde lang ba Raumtemperatur gerthrt. Nach ewa 10 min falt en dichter farbloser

Niederschlag aus, der nach dem Abziehen des Methanols mit Wasser gewaschen, und

mehrmals aus wassrigem Aceton umkrigdlisiert wird.

Aush.

Schmp.

IR (KBr):

Drehwinkd:

1.60 g (59 %) dsfarblose Nadeln.

175 °C (Lit.>" 174 - 176 °C).

N = 3435cm'm, 2922 s, 2871 s, 2851 s, 1641 w, 1466 m, 1457 m,

1438 m, 1420 m, 1379 m, 1330 w, 1277 m, 1244 m, 1102 w, 1002 w,
990 w, 980 w, 868 w, 856 m, 845 m, 828 w, 778 w, 685 w, 648 w.

[a] % =+ 88 (c 1.50, CHCl).
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IH-NMR (CDCls): d =093 (s, 3 H, 1 CHs), 1.02 (s, 3 H, CHa), 0.70 — 2.60 (m, 19 H,
CH2, CH), 3.17 (M, 5 H, S- CH, — CHs- S), 3.37 (M, 3H, S-CH, —
CH,- S), 5.49 (s, 1 H, H-C=CRy).

MS (70 eV): Mz (%) = 440 (22) [M*+2], 439 (29) [M*+1], 438 (100) [M*], 412
(17), 411 (21), 410 (81), 382 (16), 379 (13), 378 (40), 377 (13), 350
(27), 345 (21), 320 (16), 317 (16), 316 (18), 285 (21), 144 (10), 137
(15), 132 (10), 131 (69), 118 (14), 105 (23), 93 (11), 91 (18), 79 (12),
61 (15).

CosH34Ss (438.8):  Ber. C 6296, H 7.83, S29.23;
Gef. C 6297, H 7.87, S28.78.

14.14. Versuch zur Synthese von 5a -Androst-4-en (34)

16 g (37 mmol) 5a-Androstan-3,17-bis-(ethylendithioketa) werden in 50 ml Ethanol
suspendiert. Dazu werden 4.00 g feuchtes Raney-Nicke gegeben, und der Ansatz wird zwel
Stunden lang unter Rickfluss erhitzt. Anschlieflend wird 24 Stunden bel Raumtemperatur
weitergerthrt. Das Raney-Nickd wird dofiltriet, mehrmds mit wamem  Ethanol
gewaschen und anschlieffend der Ethanol abgezogen. Die  zurlickbleibende zéhflissige
gelbbraune Masse wird bei 70 °C getrocknet und anschlief?end im Feinvakuum sublimiert.
Die dlige Abschedung wird in Aceton aufgenommen und es wird bis zur leichten Tribung
Wasser zugegeben. Nach dem Abtrennen des Ausgangsproduktes verblieb nur noch eine mit

welterem Ausgangsprodukt verunrenigte Menge von 30 mg.

Ausb. 0.03 g dsfarblose Nadeln.

Schmp. 152 ° C (Lit.*®* 49 - 54 °C).
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14.15. 3-Thioxo-5a -andr ost-4-en-17b -acetat (35)

Zu 100 g (3.03 mmol) 17b-Aceyl-3-testogeron in 12 ml wassarfreiem, mit Stickstoff
entgastem THF gibt man 0.73 g (1.82 mmol) LawessonReagenz und riihrt eine Stunde lang
be Raumtemperatur. Anschlieffend wird unter Stickstoff mit bei 110 °C getrocknetem
Kiesdlgd mit dem Laufmittel THF chromatographiert. Von der so erhdtenen violetten
Bande wird sofort ein UV — Spektrum gemessen, doch ist hierbei schon ein Verschwinden
der Farbe zu erkennen.

UV (CHCly): | max = 481.9 nm, 517.4.

MS (70 eV): m/z (%) = 693 (1) [Dimerisationsprodukt], 658 (15), 378 (19), 360
(13), 348 (9), 347 (25) [M*+1], 346 (100) [M™], 3 (22), 353 (25), 159
(12), 157 (15), 152 (11), 147 (24), 145 (12), 143 (11), 140 (14), 133
(29), 131 (11), 119 (11),107 (13), 105 (19).

14.16. Versuch zur Synthese von 3,4-Epoxy-17b -hydr oxy-5a -andr ost-4-en-3-on (36)

Zu einer auf 0 °C gekihlten Lésung von 2.00 g (6.93 mmol) Testosteron in 60 ml Methanol
werden portionsveise 12 ml gekihltes Wasserstoffperoxid (30prozentig) und 4 ml kdte
2 N Natronlauge zugegeben. Die Lésung wird 48 Stunden lang bel 0 °C stehen gelassen und
anschlieffend auf Wasser gegossen. Man schiittdlt dreima mit Methylenchlorid aus und
krigalisert das nach dem Abziehen des Losungsmittels erhatene farblose Ol aus Aceton /
Hexan um, was telwese eg nach mehrwochigem gdehen lassen im Gefrierfach zum
Auddlen eniger leicht braunlich gefarbter Krigdle fihrte. Die dlige Fraktion macht jedoch
den Haupttel des gewlinschten Produkts aus, und kann wie folgt charakterisgert werden.

Ausb. 0.74 g (35 %) farbloses Ol

IH-NMR (CDCl3): d=0.77 (s, 3 H, 1 CHg), 1.16 (s, 3 H, CHs), 0.70 — 3.80 (m, 21 H,
CHj, CH), 3.67 (m, 1 H, CH-OH).
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MS (70 eV):

Mz (%) = 304 (71) [M*], 292 (43), 276 (49), 262 (44), 261 (41), 249
(66), 236 (92), 232 (87), 231 (45), 201 (42), 161 (45), 159 (42), 147
(69), 145 (47), 135 (40), 133 (56), 131 (41), 123 (46), 121 (56), 119
(59), 110 (43), 109 (54), 107 (69), 105 (82), 97 (40), 95 (66), 93 (82),
91 (91), 81 (77), 79 (86), 77 (53), 67 (72), 55 (71), 44 (60), 43 (73),
41 (100), 39 (42).
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15.  Darstellung von Tellstrukturen des Dihydrotestoster ons bzw. Testosterons

15.1. $(+)-4,4a,5,6,7,8-Hexahydr o-4a-methyl-2(3H)-naphtalinon (37)

Zu 4.60 g (41.0 mmol) 2-Methylcycohexanon und 10.1 g (100 mmol) Triethylamin in 50
ml Dimethylformamid gibt man unter Argon 535 g (49.2 mmol) Trimethylslylchlorid und
kocht 90 Stunden unter Rickfluss. Anschliefend wird mit Wasser verdinnt, dreima  mit
Diethylether ausgeschiittelt, Uber Magnesumsulfat getrocknet und nach dem Abziehen des
Ethers dedtilliert.

Ausb. 5.82 g (77 %) dsfast farbloses O.

Sdp. 58 °C (0.1 mbar).

Unter Argonatmosphdre und mit Eis / Kochsalz gekihlt tropft man zu einer Lésung von
500 g (27.1 mmol) des oben erhdtenen Silylenolethers 93 in 50 ml Chloroform innerhab
ener hadben Sunde 21 g (30 mmol) Methylvinylketon. Man I&sst langsam auf
Raumtemperatur erwarmen und erhitzt dann noch vier Stunden unter Rickfluss. Nach dem
Abkihlen gibt man auf 2 N Sazsaure, extrahiet die wéssrige Phase mehrfach mit
Chloroform und trocknet Uber Magnesumsulfat. Nach dem Abziehen des Chloroforms wird

Uber eine kurze Vigreux-Kolonne dedtilliert.

Ausb. 2.60 g (58 %) gelbliches Q.
Sdp. 70 °C (0.1 mbar).
IR (KBr): N = 3436 cm'm, 2931 s, 2861 s, 1678 s, 1618 s, 1448 m, 1432 m,

1420 m, 1380 w, 1356 m, 1327 m, 1261 m, 1226 m, 1187 m, 1134 w,
1016 w, 986 w, 974 w, 956 w, 941 w, 858 m, 805 w, 771 w, 662 w,
543 w, 483 w.
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IH-NMR (CDCls): d=1.24 (s, 3 H, 1 CHs), 1.25 - 2.38 (m, 12 H, 6 CH,), 5.72 (s, 1 H,
CH=C).

MS (70 eV): miz (%) = 165 (15) [M*+1], 164 (100) [M'], 149 (12), 137 (5),
136 (62), 135 (10), 123 (9), 122 (81), 121 (47), 108 (16), 107 (41),
94 (9), 93 (18), 91 (13), 80 (7), 79 (21), 77 (10), 67 (5), 53 (5).

15.2. Versuch zur Synthese von 7-M ethyl-octahydro-inden-1-ol (39)

15.2.1. 7a-M ethyl-2,3,3a,4,7,7a-hexahydr o-inden-1-one (38)

Eine Lésung von 5.00 g (520 mmoal) 2-Methylcyclopent-2-enon in 30 ml pXylol wird be
etwa 10 °C unter Argon zu 6.94 g (52.0 mmal) Aluminiumtrichlorid in enen Autoklaven
gegeben und 40 min be Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von 184 g (156 mmoal)
3-Sulfolen in 20 ml p-Xylol wird 24 Stunden lang bel 145 °C im Autoklaven gertihrt. Die
dabe entstehende schwarze z8he Masse wird daraufhin im Feinvekuum dedtilliert. Es kann
ein braunschwarzes Ol abgeschieden werden, dessen Spektren auf das Vorhandensein

verschiedenartigster polymerer Produkte hinwelsen.

Ausb. 3.00 g schwarzbraunes Ol.

Sdp. 43 °C (0.27 mbar).

15.3. 5,7a-Dimethyl-2,3,3a,4,7,7a-hexahydro-inden-1-one (40)

Zu ener Suspenson von 139 g (104 mmol) Aluminiumtrichlorid in 30 ml Benzol tropft
men innehdb von 15 min unter Argon ene Losung von 50 g (52 mmoal) 2-
Methylcyclopent-2-enon in 5 ml Benzol. Zu dieser mit Eiswasser auf 15 °C geklhiten
Mischung werden innerhdb von ener Stunde 3.90 g (57.3 mmol) 2-Methyl-1,3-butadien
(Isopren) in 5 ml Benzol zugetropft. Das Gemisch wird im Autoklaven bei etwa 40 °C 40
Sunden lang gertihrt und anschlielfend in 50 ml mit Kochsalz gesdttigte 2 N Sazsaure
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gegossen. Die Benzolphase wird mit Wassr gewaschen und Uber Magnesumsulfat
getrocknet. Nach dem Abziehen des Ldsungsmittes wird versucht, die so erhdtene braune
Olige Hissgkeit zu dedillieren, was jedoch nicht gdingt (Schwarzfarbung bei 200 °C und
102 mbar). Eine zweite Probe wird in Chloroform uber Cdlite filtriert. Die Losung wird

zwa hdler, nach dem Abzienen des Chloroforms ehdt man &dber wieder dne
dunke braunes zahes Ol

IR (KBr): N = 3453cm'm,2931s, 1732s, 1454 s, 1378 s, 1174 m, 1069 m.

MS (70 eV): miz (%) = 164 (14) [M*], 149 (6), 129 (5), 119 (6), 107 (10), 106 (7),
105 (7), 93 (11), 91 (15), 77 (6), 55 (5), 43 (8).

15.4. Synthesevon (S)-7a-Methyl-2,3,7,7a-tetr ahydr o-6H-inden-1,5-dion (42)
15.4.1. 2-M ethyl-2-(3-oxo-butyl)-cyclopentan-1,3-dion (41)

Zu ener Suspension von 5.00 g (44.6 mmol) 2Methy-1,3-cyclopentandion in 12 ml Wasser
gibt man auf eénmd 6.25 g (89.2 mmol) Methylvinylkefon und rihrt finf Tage lang bei
Raumtemperatur  unter Argonatmosphére. Die rotbraune Losung wird dreemd mit Toluol
extrahiert, die vereinigten organische Phasen dann Uber Magnesumsulfat getrocknet und
zwel Stunden lang mit Aktivkohle gertihrt. Es wird abdfiltriert, die Kohle mit heilfem Toluol
nachgewaschen und das gesamte Losungsmittel abgezogen. Nach dem Dedillieren erhét

man eine farblose Hissgkeit.
Ausb. 5.42 g (67 %) dsfarblose Flissigkeit.

Sdp. 107 °C (bei 0.34 mbar) (Lit.3" 108 - 110 °C bei 0.1 mbar).
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IR (KBr): N = 3471 cm'm, 2974 s, 2934 s, 2875 s, 1761 s, 1715 s, 1651 m,
1454 s, 1419 s, 1371 s, 1298 s, 1274 5, 1237 m, 1172 s, 1128 m,
1082 s, 1053 s, 1017 m, 994 m, 971 m, 921 w, 866 w, 798 w, 737 w,
706 w, 650 m.

IH-NMR (CDCls): d=1.11(s, 3 H, 1 CHs-CRy), 1.88 (t, 2 H, CH,-C=0), 2.11 (s, 3 H,
CHg-C=0), 2.46 (t, 2 H, CH,), 2.81 (m, 4 H, O=C-CH,-CH,-C=0).

MS (70 eV): miz (%) = 183 (5) [M*+1], 182 (45) [M*], 164 (22), 154 (12), 139
(10), 136 (6), 126 (10), 125 (83), 124 (25), 123 (10), 122 (23), 113
(10), 112 (39), 111 (15), 109 (16), 97 (38), 96 (14), 95 (13), 84 (12),
83 (11), 79 (16), 71 (15), 69 (54), 58 (10), 56 (13), 55 (34), 44 (19),
43 (100), 41 (39), 39 (19).

15.4.2.Versuch zur Synthese von (S)-7a-Methyl-2,3,7,7a-tetrahydro-6H-inden-1,5-
dion (42)

Ene Lésung von 4.00 g (220 mmoal) 2-Methyl-2-(3-oxo-butyl)-cyclopentan1,3-dion und
253 g (220 mmal) (S-Pralin in 40 ml Acetonitril werden 6 Tage unter Argonatmosphére
bel Raumtemperatur gertihrt. Das Prolin wird von der nunmehr schwarz geférbten Ldsung
abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und die verenigten organischen Phasen
abgezogen. De braungefarbte Rickstand wird in Essgester aufgenommen und durch
Kiedgd filtriet. Der gebliche dlige Ricksand wird mehrfach aus Diethylether
umkrigalisert, wobel nur enzelne gdbliche Krigdle isoliert werden konnen, zu wenig fir
e ne gpektroskopische Bestimmung.

15.5. Tridecan-3,11-dion (43)

Zu eng Loésung von 102 g (454 mmol) Azdansiurechlorid in 50 ml wasserfreem

Tetrahydrofuran wird be -78 °C (Methanol-Trockeneisbad) unter Stickstoffatmosphéare 100
ml ener 0.1 molaren Lésung von Ethylmagnesumbromid in THF (50.0 mmol) innerhdb
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von zwe Stunden getropft. Man |&sst das Resktionsgemisch innerhab von weiteren zwel

Sunden auf Raumtemperatr kommen und zieht das Losungamittd ab. Man erhdt ene

fablose Hissgket, welche nach mehrmdigem Umkrigdliseren aus wassigem Aceton in

der Kdte zu einer wachsweichen, farblosen Masse krigdlisert.

Aush.

Schmp.

IR (KBr):

'H-NMR (CDCly):

MS (70 eV):

3.02 g (31 %) asfarbloser Feststoff.

60 °C (Lit.}"® 74 - 75°C).

N = 3436 cm' m, 2973 m, 2932 s, 2850 m, 1711 s, 1702 s, 1637 w,

1461 w, 1419 w, 1374 w, 1296 w, 1208 w, 1182 w, 1116 w, 1030 w,
980 w, 788w, 724 w.

d =105 (t, 6 H, 2 CHa), 1.29 (M, 6 H, 3 CHy), 1.59 (M, 4 H, 2 CHy),
2.40 (M, 8 H, 4 CHy).

miz (%) = 213 (4) [M*+1], 183 (7), 141 (6), 123 (6), 103 (8), 97 (8),
95 (5), 93 (5), 87 (18), 85 (10), 84 (6), 83 (8), 81 (5), 72 (7), 69 (8),
57 (51), 55 (14), 44 (100), 43 (11), 41 (8).
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16.  Darstellung von androgenen Pendants zum Diethylstilbestrol und deren

Vorstufen

16.1. 8-Methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-al (45)

Zu eng Grignadidsung aus 1.85 g (761 mmol) Magnesum und 10.7 g (75.0 mmol)
lodmethan in 100 ml Diethylether werden 500 g (320 mmol) 1,4-Cyclohexandion
monoethylenketd in 50 ml Diethylether getropft und 30 min unter Rickfluss zum Seden
erhitzt. Das Gemisch wird langsam in 100 ml ener gesitigten AmmoniumchloridiGsung
gegeben und funfmd mit je 50 ml Chloroform extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen zwemd mit 20 proz. Natriumhydrogensulfitiosung ausgeschittelt und anschlief3end
Uber Magnesum- sulfat getrocknet. Zur weiteren Reinigung wird das Produkt sublimiert
und aus Cycdohexan umkrigadlisert.

Ausb. 7.26 g (94 %) Rohprodukt als farblose Krigtdle.
Schmp. 70°C (Lit*° 70 - 71 °C).
IR (KBr): n = 3338 cm's 3271 s 2965 s, 2935 s, 2883 s, 1473 m, 1436 m,

1401 m, 1380 m, 1369 s, 1261 s, 1212 m, 1172 m, 1139 s, 1090 s,
1039 s, 1013 m, 945 m, 925 s, 725 m, 665 m, 485 m, 450 m.

IH-NMR (CDCl3): d=1.22 (s, 3 H, CHs), 1.45 - 1.91 (m, 8 H, 4 CH,), 3.90 (t, 4 H, O-
CH,-CH,-0).

3C-NMR (CDCl3): d=30.10 (2 C, a-Hydroxy-CH,), 31.17 (2 C, b-Hydroxy-CHy), 37.01
(-CHs), 64.52 (O-CHy,-CHy-0), 64.57 (O-CH,-CH,-0), 69.16 (sHC-C-
OH), 109.08 (O-C-0).

M'S (70 eV): mz (%) = 172 (1) [M*], 157 (5), 101 (9), 100 (84), 99 (100)
[M*-CsHsO2], 95 (7), 86 (35), 70 (8), 55 (10).
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16.2. Vorversuche zur direkten Einflihrung der Cyanogruppe

16.2.1. Versuch zur Synthesevon 2,2-Dimethyl-propionitril

16.2.1.1. Versuch zur Synthese von 2,2-Dimethyl-propionitril Uber die direkte Methode

nach Literatur®’

1.00 g (26.2 mmol) tert-Butanol wird unter Argon mit 257 g (524 mmol) Natriumcyanid
und ener kadytischen Menge Natriumiodid in enem Gemisch aus Uber Molekularseb
getrockneten 20 ml- Acetonitril und 20 ml Dimethylformamid versetzt und zuletzt mit 5.70 g
(525 mmol) Trimethylslylchlorid versetzt. Nach finf Sunden be 60 °C  und
entsprechender  Aufreinigung  konnte jedoch entgegen der Literatur®” kein 2,2-Dimethyl-
propionitril festgestellt werden.

Der gleiche Versuch wird mehrmds mit ,Verunreinigungen® an verschiedenen Substanzen
in kataytischen Mengen ausgefihrt. Weder mit der Vewendung von Wasse,
Titantetrachlorid, Molekularseb (4 A), Kaiumiodid statt Nariumiodid, sowie Erhéhung der
Umsatztemperatur auf Siedetemperatur des Gemisches und Verlangerung der Kontaktzeiten
auf 24 Stunden konnte eine Umsetzung zum gewtiinschten Produkt beobachtet werden.

16.2.1.2. Versuch zur Synthesevon 2,2-Dimethyl-propionitril Uber den Silylether als
Abgangsgruppe

16.2.1.2.1. Darstellung von tert-Butoxy-trimethylsilan

Zu 1.00 g (135 mmol) tert-Butanol in 5 ml Pyridin werden unter Argon 294 g (27.1 mmol)
Trimethylchlordlan und 1.51 g (135 mmoal) Kdium-tert-butanolat gegeben, und der Ansatz
ene Stunden lang unter Rickfluss zum Seden erhitzt. Da nur die Entstehung des 2,2-
Dimethyl-propionitrils nachgewiesen werden <ollte, wurde auf ene wetere Renigung des
Silans verzichtet, und das Rohprodukt weiter umgesetzt.
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16.2.1.2.2. Versuch zur Synthese von 2,2-Dimethyl-propionitril mit Natriumcyanid

Zu dem unter 15.21.2.1. erhaltenen Rohprodukt wird unter Argon 1.00 g (204 mmol)
Natriumcyanid in ener wamen Loésung aus 10 ml  Dimethylformamid und 10 ml
Dimethylsulfoxid zugegeben, und das ganze drel Stunden lang bei 100 °C ewarmt. Dabel
konnte nach wassriger Aufarbeitung wiederum keine Umsetzung beobachtet werden.

16.2.1.2.3. Versuch zur Synthese von 2,2-Dimethyl-propionitril mit Lithiumcyanid

Zu dem unter 152121 dagedditen Slylether in 20 ml Dimethylformamid et des
Pyridins gibt man unter Argon 001 g Natriumiodid und 270 ml einer 0.5 molaren
Lithiumcyanidiésung (135 mmol). Der Ansaz wird ene Sunde lang refluxiert, und
anchliefend nass aufgearbeitet. Auch hierbel konnte keinerle Umsstzung  beobachtet

werden.

16.3. 8-Chlor-8-methyl-1,4-dioxa-spir o[4.5]decan (48)

395 g (229 mmal) 8-Mehyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-0l und 9.02 g (344 mmol)
Triphenylphosphan werden in 20 ml Tetrachlormethan 7 Stunden bel 60 °C gertihrt. Der
leicht braun gefabte Rickstand wird nach dem Abziehen des Lésungsmitteds einer
Dedtillation unterzogen. Dabel schwanken Druck und Temperatur in der Appaatur sehr
dark, da hierbei auch be niedriger Baddtemperatur bereits merklich Chlorwasserstoff
entwickdt wird (Indiketorpapier!). Die Eliminierung efolgt auch be dem Versuch, das
Rohprodukt — unter  Stickstoff —auf ener Kiesdgdsalle mit  Chloroform  zu
chromatographieren, so dass eine wetere Aufreinigung nicht gelang.

Sp. 33 °C (0.76 mbar).
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16.4. 6-Brom-8-methyl-1,4-dioxa-spir o[4.5]decan-8-ol (46)

Zu ene Losung von 1.00 g (5.81 mmol) 1-Hydroxy-1-methyl-4-cyclohexanonethylenketd
in 6 ml frisch absolutietem 1,4-Dioxan werden be 10 °C 093 g (581 mmol) mit
Schwefelsaure getrocknetes Brom unter Stickstoff langsam getropft und ene Stunde lang
geriihrt. Anschlief?end wird der Ansaiz zu 50 ml ener mit Eis gekihiten Lésung von
funfprozentigem Natriumhydrogencarbonat in Wasser  zugetropft und dann mit Wasser
verdinnt. Die Losung wird dreima mit Chloroform  ausgeschittelt und  Gber
Magnesumsulfat getrocknet. Nach dem Abziehen des Losungamitteds erhdt man ene
braunlich dlige Hissgkeit, die bereits bem Trocknen be 50 °C innerhdb ener Stunde
merklich Wasser abscheidet, und dabel zu einer schwarzen Masse verklumpt.

Ausb. 1.25 g (86 %) Rohprodukt as bréunliche Fissgkeit.

'H-NMR (CDCls): d=1.26(s, 3 H, CHs), 1.45 - 2.35 (m, 6 H, 3 CHy), 4.00 (m, 2 H, O-
CHy-CH,-0), 4.18 (m, 2 H, O-CH,-CH,-0), 4.53 (dd, 1H, CH-Br).

MS (70 eV): m/z (%) = 253 (6), 252 (23) [M* von 8!Br], 251 (15) [M*], 250 (24)
[M* von "°Br], 249 (10), 235 (50), 234 (7), 233 (63) [M*-H,0], 231
(12), 191 (18), 189 (19), 179 (9), 177 (8), 171 (30), 154 (30), 153
(100) [M*-H,O-H"®Br], 152 (11), 151 (14), 143 (11), 137 (15), 136
(22), 135 (22), 133 (12), 109 (39), 107 (18), 105 (10), 100 (11), 99
(70), 91 (10), 89 (14), 86 (17), 81 (19) ['Br], 79 (10) [°Br], 77 (19).

16.5. 8-Methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-8-0l (47)

10 g (398 mmoal) 6-Brom-8-mehyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-0f werden in 5 ml
absolutem Dioxan geost und unter Rihren ba Raumtemperatur langsam in ene Losung
von 136 g (199 mmol) Natriumethanolat in 10 ml absolutem Ethanol getropft. Das
Gemisch wird funf Stunden refluxiert, nach dem Abkihlen auf 100 ml Wasser gegossen und
anchlieffend vierma mit Chloroform  extrahiert. Nach dem Trocknen Uber Natriumsulfat
und Abziehen des Ldsungamitteds erhdt man ene gdb gefabte Fissgket, die auf enem
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Chromatotron weiter gereinigt wird. Uberraschenderweise konnte dabel nur wieder die

Ausgangssubstanz isoliert werden.

Ausb. 0.80 g gelbliche Fliissigkeit (46).

'H-NMR (CDCls): d=1.26(s, 3 H, CHs), 1.45 - 2.35 (m, 6 H, 3 CHy), 4.00 (m, 2 H, O-
CHy-CH,-0), 4.18 (m, 2 H, O-CH,-CH,-0), 4.53 (dd, 1H, CH-Br).

16.6. 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril (50)

Zu einer Lésung von 5.00 g (290 mmoal) 1,4-Cyclohexandionmonoethylenketa und 5.67 g
(290 mmal) Toluol-4-sulfonylmethylisocyanid in 100 ml trockenem 1,2- Dimethoxyethan,
welche mit einer Eis / Kochsazldsung gekihlt wird, 1&sst man unter Rihren 5.86 g (5.23
mmol) Kdium-tert-butanolat in 25 ml warmem tert-Butanol tropfen. Nach 15 min wird auf
Raumtemperatur erwarmt, und das Rihren wird noch etwa ene Stunde lang fortgesetzt.
Danech wird die Lésung af en Finftd engeengt, mit Wassr verdinnt, und mit
Chloroform extrahiert. Das nach dem Abziehen des Losungsmittels erhatene gelbe Ol wird
anschlielRend zweimd im Feinvakuum dedtilliert.

Ausb. 3.84 g (79 %) farblose Fllissgkeit.
Sdp. 98 °C (32102 mbar) (Lit.>" 94 - 95 °C bei 1 Torr).
IR (KBr): N = 2955 cm?’s, 2887 s, 2239 m, 1448 s, 1373 s, 1305 m, 1280 m,

1244 s, 1176 m, 1136 s, 1105 s, 1034 s, 974 m, 936 s, 913 s, 870 m,
661 m, 489 m, 418 m.

'H-NMR (CDCl3): d=1.57 - 1.99 (m, 8 H, 4 CH,), 2.67 (sep, 1 H, CH), 3.92 (s, 4 H,
2 CHy).
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13C-NMR (CDCl3): d=26.20 (2 C, 2 b-Nitrilo-CH>), 26.58 (2 C, 2 gNitrilo-CH>), 32.29
(1 C, CH), 64.03 (2 C, O-CH»-CH;-0), 106.60 (1 C, CN), 121.43 (1
C, 1 quartéresC).

MS (70 eV): mz (%) = 167 (2) [M*], 157 (16), 113 (7), 100 (8), 99 (100)
[M*-CsHsO2], 95 (8), 87 (4), 86 (72), 84 (3), 67 (4), 59 (7), 55 (14).

CoHi13 NO, (167.2): Ber. C 64.64, H 7.85, N 8.38;
Gef. C 6430, H 7.77, N 8.46.

16.7. 1-Cyano-4-cyclohexanon durch Oxidation (51)

Zu ene gerthrten Lésung von 5.00 g (51.0 mmol) Cyclohexanon und 2.50 g (51.0 mmol)
Natriumcyanid in 30 ml Wassr wird ene Loésung von 530 g (509 mmol)
Natriumhydrogensulfit in 40 ml Wasser zugegeben. Die Losung wird etwa eine hdbe
Stunde gertihrt, dann auf etwa 80 °C erwarmt, und anschliefend mit einer Lésung von 25.9
g (102 mmoal) Kdiumperoxodisulfat versetzt. Der Ansaz wird ewa funf Stunden lang bel
dieser Temperatur gertihrt und nach dem Erkaten mehrmals mit Chloroform extrahiert.

Ausb. 1.43 g (23 %) farblose FlUssigkeit.
Sdp. 54 °C (0.1 mbar) (Lit.>® 121 - 124 °C bei 11 Torr).
IR (KBr): N = 3425 cm's, 2943 s, 2856 s, 2242 w, 1710 s, 1453 s, 1416 m,

1346 m, 1261 m, 1161 m, 1097 s, 1065 m, 984 m, 973 m, 932 m,
905 m, 851 m, 624 m.

IH-NMR (CDCl3): 2.42 (4 H, CHx-CN), 2.63 (m, 4 H, CH,-C=0), 3.09 (g, 1 H, CH-
CN).
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MS (70 eV): mz (%) = 124 (4) [M*+1], 123 (1) [M"], 110 (12), 99 (12), 98 (12),
97 (11), 96 (75) [M*-HCN], 83 (28), 82 (18), 81 (4), 79 (5), 70 (28),
69 (22), 68 (7), 67 (5), 57 (6), 56 (100), 55 (24), 54 (30), 53 (6), 42
(13), 41 (9).

16.8. 8-Methyl-1,4-dioxa-spir o[4.5]decan-8-carbonitril (52)

Zu ener Losung von 3.00 g (1794 mmol) 1-Cyano-4-cyclohexanonethylenketd in 20 ml
Tetrahydrofuran, welche mit einer Eis / Kochsdzlésung gekihlt wird, |&st man unter
Rihren 10.76 ml (21.53 mmol) einer 2 molaren Lésung von LDA in THF tropfen. Nach 15
min wird auf Raumtemperatur e'warmt, und 1.35 ml (21.53 mmol) lodmethan in 10 ml
Tetrahydrofuran zugegeben. Es wird noch ene Stunde lang geriihrt, dann wird mit Wasser
verdinnt, und mit Ether ausgeschittedt. Anschlielend wird die  Substanz mit
Methylenchlorid auf dem Chromatotron chromatographiert, danach aus Cyclohexan
umkrigdlisert.

Ausb. 1.10 g (34 %) farblose Krigtalle.
Rt (SO2/CH2Cly):  0.64.
Schmp. 83°C.

IR (KBr): A = 3565 cmts, 3436 s, 2952 s, 2886 m, 2229 m, 1456 m, 1373 m,

1362 m, 1338 m, 1272 m, 1182 m, 1129 s, 1051 m, 1039 m, 948 m,
924 s, 754 m, 667 m, 484 w.

IH-NMR (CDCls): d=1.39 (s, 3 H, CHg), 1.59 - 1.99 (m, 8 H, 4 CHy), 3.95 (m, 4 H,
O-CHa-CH,-0).



Experimenteller Tell 133

13C-NMR (CDCl5):

MS (70 eV):

CloH 15N O, (181.3):

d=26.34 (1 C, CHs), 31.97 (2 C, 2 b-Nitrilo-CHy), 33.46 (1 C,
quartégres a-Nitrilo-C), 34.76 (2 C, 2 gCHy), 64.28, 64.45 (2 C,
O-CH,-CH,-0), 107.34 (1 C, CN), 121.43 (1 C, 1 quartéres C).

m/z (%) = 100 (8), 99 (100) [CsH-O,'], 87 (5), 86 (90), 84 (3), 81 (3),
71 (2), 67 (3), 66 (2), 55 (23), 54 (6), 53 (8), 52 (3), 51 (2).

Ber. C 66.26, H 836, N 7.73
Gef. C 66.20, H 823, N 7.81

16.9. 1-Methyl-4-oxo-cyclohexancar bonitril (53)

080 g (441 mmol) 8-Methyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan8-carbonitril werden in 30 ml
Ethanol und 30 ml 2 N Sdzséure gddst und eine Stunde lang unter Rickfluss zum Seden
erhitzt. Der nach Zugabe von 50 ml Wasser und Abziehen des Ethanols erhdtene farblose
Ruckstand wird abfiltriert und zweima aus Cyclohexan umkrigdlisert.

Aush.

Schmp.

IR (KBr):

'H-NMR (CDCly):

0.57 g (Y4 %) andysenreines Produkt as farblose Krigtale.

57 —-58 °C.

n = 3396 cm® m, 2979 m, 2954 m, 2874 m, 2236 m, 1713 s, 1465

m, 1456 m, 1429 m, 1420 m, 1385 m, 1338 m, 1310 m, 1279 w, 1236
w, 1216 m, 1134 s, 1014 m, 947 m, 896 w, 879 w, 761 m, 694 w, 664
w, 507 m.

d=150(s 3 H, CHa), 1.79 (dt, 2 H, CHp), 2.31 (m, 2 H, CH,), 2.44
(M, 2 H, CHy), 2.71 (dt, 2 H, CHy).
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13C-NMR (CDCl3): d=25.9 (1 C, CHa), 33.5 (1 C, quartéares a-Nitrilo-C), 36.9 (2 C,
b-Nitrilo-CH,), 38.1 (2 C, gNitrilo-CHy), 122.8 (1 C, CN), 207.8 (1
C, C=0).

M'S (70 eV): miz (%) = 137 (19), 81 (13), 56 (3), 55 (100), 53 (4), 44 (10), 42 (19),
41 (6), 40 (10).

CgH11NO (137.2): Ber. C 70.03, H 8.10, N 10.21,
Gef. C 69.69, H 8.05 N 10.12.

16.10. 8-Methyl-8-propionyl-1,4-dioxa-spir o[4.5]decan (54)

Zu einer aus 7.74 g (49.7 mmol) lodethan und 1.21 g (49.8) Magnesiumpulver hergestellten
Grignardlésung in 80 ml Diethylether wird langsam ene Losung von 0.90 g (4.97 mmol)
1-Cyano- 1- methyl-cyclohexanonethylenglykol in 25 ml Diethylether getropft, dann  wird
24 Sunden lang unter RUckfluss zum Seden erhitzt. Der Ansatz wird nach dem Abkihlen
unter Rihren langsam in eine gesitigte Ammoniumchloriddsung gegeben. Das Gemisch
wird eine hdbe Stunde lang zum Seden ewamt und anschlielZend funfma mit Chloroform
extrahiert. Die nach dem Abziehen des Losungsmittels erhdtene farblose dlige Fissgkeit
wird dann Uber eine 22 cm lange Kolonne im Feinvakuum mehrmas destilliert.

Ausb. 0.35 g (33 %) Reinprodukt as farblose Flissigkeit.
Sdp. 70 °C (0.27 mbar).
MS (70 eV): m/z (%) = 212 (3) [M7], 184 (11), 155 (8), 111 (7), 101 (5), 99 (100),

93 (7), 87 (4), 86 (64), 57 (4), 55 (7), 42 (4).

IR (KBr): N = 2939 cm's, 2878 s, 2234 w, 1704 s, 1461 m, 1368 m, 1336 m,

1299 m, 1272 m, 1231 m, 1182 m, 1126 s, 1096 s, 1035 s, 1017 m,
994 m, 976 m, 958 m, 939 m, 916 m, 820 w, 806 w, 770 w, 663 w,
554 w, 511w, 484 w.
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IH-NMR (CDCls): d=1.04(t, 3 H, CHs-CHy), 1.11 (s, 3 H, CHa), 1.39 - 2.10 (m, 8 H, 4
CHy), 2.51 (g, 2 H, CHp-CHs), 3.93 (S, 4 H, O-CH,-CH,-0).

Ci12H2003 (212.3): Ber. C 67.88, H 9.51;
Gef. C 68.00, H 9.64, N 0.75.

16.11. Versuch der Reduktion von 8-Methyl-8-propionyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan
(54)

Zu ener Sugpenson von 0.33 g (8.66 mmoal) Lithiumaana in 8 ml absolutem Diethylether
wird be Raumtemperatur eine Losung von 1.67 g (7.87 mmol) 8-Methyl-8-propionyl-1,4-
dioxa-spiro[4.5]decan (54) getropft. Anschlie3end wird die Mischung eine Stunde lang
unter Rickfluss zum Seden erhitzt. Danach wird zum Resktionsansaiz unter  Eiskihlung
solange vordchtig Eiswasser zugegeben, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten idt.
Der bei der Resktion mit Wasser entdandene Niederschlag wird abfiltriet und mehrmals
mit CHClk gewaschen. Das Filtra wird vieemd mit Chloroform ausgeschittelt.
Anschlielend  wird Uber  Magnesumsulfat  getrocknet und das  Chloroform  am
Rotationsverdampfer abdedtilliert. Zuriick bleibt eine farblose Hissigkeit, die nach sehen
lassen Uber Nacht zu einem farblosen Festkorper krigtalisert. Der Festkorper wird aus
Petrolether umkrigdlisert. Beim Versuch den Festkdrper im Trockenschrank bei 110°C zu
trocknen schmilzt er und krigdliset sdbst bei 0 °C nicht wieder aus. Man erhdt ein sehr
zéhflissiges Ol. Die Andyse des IR- Spektrums ergibt, dass das erwiinschte Produkt nicht

isoliert werden konnte,

16.12. (E)-3,4-{Bis-(8-methyl-1',4'-dioxa-spiro[4’ .5 |decyl-)}3,4-diethyl-hex-3-en
(55a)

Zu 100 g (346 mmol) Titantrichlorid-DME-Komplex in 40 ml DME gibt man 0.13 g
(34 mmal) gepulvertes Lithiumauminiumhydrid, rihrt 10 min be Raumtemperatur und
refluxiert anschlief?end zwe Stunden unter Argon. Dazu gibt man 025 g (1.2 mmol) 8-
Propionyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril  und  kocht weitere drei Stunden  unter



136 Experimenteller Tell

Rickfluss. Nach Zugabe 10prozentiger Kadiumcarbonatlosung wird Uber Kiesdgd
abgesaugt und funfma mit Chloroform ausgeschittelt. Das NMR-Spektum ergibt jedoch
eindeutig das es sch bel dem isolierten Produkt um das entschiitzte Edukt handelt.

16.13. Synthese von 1,4-Dioxa-spir o[4.5]decan-7-on (58)

16.13.1. 1,4-Dioxa-spir o[4.5]decan-7-on (58) mit dem Katalysator Adipinsiure

10.0 g (89.0 mmol) Cyclohexan1,3-dion, 547 ml (980 mmol) Glykol und 0.10 g
Adipinsdure werden in 100 ml Toluol unter Auskreisen von Wasser 18 Stunden lang unter
Ruckfluss zum Seden erhitzt. In diesr Zeit haben sch 4 ml Wasser abgeschieden. Der
Resktionsansatz wird  zundchst mit  ener  gesdtigten  Kaiumhydrogencarbonatl 6sung
gewaschen, welche anschlief?end mit Toluol ausgeschittelt wird. Nachdem die verenigten
Toluolphasen Uber Magnesumsulfat getrocknet und am  Rotationsverdampfer  eingeengt
wurden, wird das Produkt durch Dedillation im Fenvakuum gerenigt. Es kommt in der

ersten Fraktion as farblose Flissigkeit.

Ausb. 2.9 g (21%) farblose Hussgkeit.
Sdp. 67 °C (bei 1.3 mbar) (Lit.%° 84 - 85°C bei 1 Torr).
IR (KBr): A = 2957 cm's, 2884 s, 1719 s, 1605 w, 1478 w, 1444 m, 1415 m,

1353 s, 1338 m, 1316 s, 1295 s, 1276 s, 1221 s, 1165 m, 1184 m,
1122 s, 1087 5,1036 s, 1020 s, 948 s, 927 s, 881 w, 823 w, 700 w,
534 m, 461 m, 432 w.

16.13.2. 1,4-Dioxa-spir o[4.5]decan-7-on (58) mit dem Katalysator p-Toluolsulfonsiure

155 g (138 mmoal) Cyclohexan1,3-dion, 850 ml (152 mmol) Glykol und enige Krigdle

p- Toluolsulfonsdure werden in 100 ml Toluol unter Auskreisen von Wasser 23 Stunden lang
unter Riuckfluss zum Seden erhitzt. In dieser Zeit haben sch 3 ml Wasser abgeschieden.
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De Resktionsansatiz wird zweimd mit ener  gesdtigten  Kaiumhydrogencarbonatl 6sung
gewaschen, anschlielfend wird die Lésung zwemd mit Toluol ausgeschittet. Die
veaeanigien  Toluolphasen  werden  Uber  Magnesumsulfat  getrocknet und  am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der verbleibende Ricksand wird im  Feinvakuum
dedtilliert, wobe das Produkt in der ersten Fraktion erscheint.

Ausb. 11.0 g (52 %) farblose Flissgkeit.
Sdp. 75 °C (bei 0.48 mbar) (Lit.2° 84 - 85°C bei 1 Torr).
IR (KBr): N = 2957 cm's, 2884 s, 1719 s, 1605 w, 1478 w, 1444 m, 1415 m,

1353 s, 1338 m, 1316 s, 1295 s, 1276 s, 1221 s, 1165 m, 1184 m,
1122 s, 1087 5,1036 s, 1020 s, 948 s, 927 s, 881 w, 823 w, 700 w,
534 m, 461 m, 432 w.

IH-NMR (CDCls): d=1.851.92 (m, 4 H, CHp), 2.33 (t, 2 H, O=C-CHy), 2.59 (s, 2 H,
O=C-CH;), 3.96 (s, 4 H, O-CHy- CH2-0).

13C-NMR (CDCl3): d =0 20.17 (1 C, b-CHy), 34.18 (1 C, gCH,), 40.25 (1 C, a-CHy),
51.67 (1 C, a-CH,-CRy), 64.69 (2 C, O-CH»-CH,-0), 109.98 (1 C,
quartdres C), 207.45 (1 C, C=0).

MS (70 eV): mz (%) = 157 (5) [M*+1], 156 (20) [M™], 113 (34), 99 (17)
[CsH,0,"], 86 (16), 85 (100), 84 (24), 55 (7).

16.14. 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-7-car bonitril (59)

141 g (90.0 mmol) Cyclohexan1,3-dionmonoethadiolacetd und 176 g (90.0 mmol)

Tosmic werden in 200 ml Dimethoxyethan gelést. Anschlief¥end werden 18.2 g (16.2 mmol)
Kdium-tert-butanolat in 100 ml hellfem tert-Butanol geldst und, nachdem es abgekihlt i,
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unter Kihlung mit Eis / Kochsdz zu der Lésung getropft. Es wird zundchgt 15 min in der
Kédte gelhrt, dann ene Stunde be Raumtemperatur. Hierbe bildet dch zundchst en
Niederschlag, der sch jedoch mit der Zeit unter Orangefarbung der Losung wieder auflost.
Das Ldsemittedgemisch wird anschlieffend am  Rotationsverdampfer auf etwa en  Finftel
seines Volumens engeengt, und der verbleibende Rickstand mit Wasser verdinnt. Der
Ansaz wird vierma mit Chloroform ausgeschittelt und die vereinigten Chloroformphasen
nochmals mit Wasser ausgeschittelt. Nach dem Trocknen Uber Magnesumsulfat und
Abziehen des Losungsmittds am Rotationsverdampfer wird der 6lige Rickstand im
Feinvakuum dedtilliet. Man erhdit drei Fraktionen, von denen die zweite und dritte den
Hauptbestandteil des Produkts enthaten. Nach weiterer Dedtillation Uber einer 15 cm langen

Vigreux- Kolonne erhdlit man das Produkt in der ersten Fraktion ds farblose Flissigkeit.

Ausb. 10.0 g (68%) farblose Flussigkeit.
Sdp. 85 °C (bei 3.5 mbar).
IR (KBr): N = 3502 cmi®m, 2951 s, 2884 s, 2241 w, 1694 m, 1644 w, 1601 w,

1479 w, 1446 m, 1422 w, 1367 m, 1350 m, 1340 m, 1320 m, 1291 m,
1229 s, 1182 s, 1163 m, 1083 s, 1037 s, 970 m, 947 s, 934 m, 853 w,
821 m, 687 m, 531 m, 488 m, 434 w.

IH-NMR (CDClg): d= 151-2.02(m, 4H, 2 CH,), 2.80 (M, 1 H, 1 CH), 3.95 (s, 4 H, O-
CH,-CH,-0).

MS (70 eV): m/z (%) = 167 (13) [M*], 157 (32), 125 (9) [NC-CH=CH-C*0,C,H4],
124 (24), 114 (14), 113 (31), 100 (11), 99 (100) [CsH-O,"], 87 (7), 86
(87), 80 (7) [HoC*-C(CN)=CH-CHs], 55 (8).

16.15. 7-Methyl-1,4-dioxa-spir o[4.5]decan-7-car bonitril (60)

Eine Lésung von 62 g (37 mmol) 14-dioxa-spiro[4.5]decan7-carbonitril in 50 ml
absolutem  Tetrahydrofuran werden unter  Kihlung mit Eis / Kochsdz zu 448 ml
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(40.7 mmol) ener 2 molaren Lésung von LDA in enem Gemisch aus THF, Cyclohexan
und Ethylbenzol zugetropft. Nachdem 15 min unter Kihlung gerthrt wurde, wird welterhin
unter Kihlung eine Losung von 254 ml (40.7 mmol) lodmethan in 15 ml absolutem
Tetrahydrofuran getropft.  AnschlieRend wird zwel Stunden be  Raumtemperatur  unter
Argon gerthrt. Die braune Losung veféabt sch hiebe geb. Daraufhin wird zum
Reaktionsansatz Wasser gegeben und die organischen Losemitte wetgehend mit  dem
Rotationsverdampfer  eingedampft. Das Produkt wird mehrmads mit  Chloroform
augeschittelt und nach dem Trocknen Uber Magnesumsulfaa und Entfernen  des
Chloroforms am Rotationsverdampfer ads dunkerotes Ol erhdten, welches im Feinvakuum
mit ener 15cm langen Vigreux-Kolonne dedilliet wird. Es gelingt hierbel das Edukt 1,4
Dioxa-spiro[4.5]decan7-carbonitril - abzutrennen (Sdp. 70 °C beal 0.70 mbar), jedoch
verbleibt das Produkt als dunkeroter, sehr zahflissger Ricksand, welcher im Feinvakuum
nicht unzersetzt dedtilliet werden kann. Diesr wird auf ener Kiesdlgdsdule mit dem
Laufmittel Essgedter/Petrolether im  Verhdtnis 1.1 chromatographiet. Das  Produkt
erscheint hierbei in der ersten Fraktion as dunkelrotes Ol.

Ausb. 2.93 g (44 %) dunkerotes Ol.

IR (KBr): N = 3498 cm' w, 2949 s, 2882 s, 2236 W, 1737 m, 1603 w, 1453 m,

1364 s, 1340 m, 1319 m, 1241 s, 1181 s, 1084 s, 1038 s, 966 M, 947 s,
934 m, 857 w, 821 m, 750 w, 701 w, 687 w, 531 w, 488 w, 432 w.

'H-NMR (CDCls): d= 0.80- 2.10 (m, 8 H, 4 CHy), 1.42 (s, 3 H, CHs), 3.92 - 4.03 (m, 4
H, O-CH,-CH,-0).

MS (70 eV): mz (%) = 181 (8) [M*], 166 (9) [M*-CHz], 139 (7), 138 (33) [NC-
C(CHs)=CH-C*0,C5H4], 127 (24) [HoC=CH-C"H-C(CHs)O2C,Ha],
113 (39), 100 (9), 99 (100), 94 (11), 86 (76), 55 (7).
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16.16. 7-Propionyl-1,4-dioxa-spir o[4.5]decan-7-car bonitril (61a)

In enen ausgeheizten Kolben mit Tropftrichter und Ruckfluskiihler werden 192 ¢
(790 mmol) trockenes Magnesum und ein Kridal lod vorgdegt. Durch einen Tropftrichter
wird langsam ene Losung von 642 ml (790 mmol) lodethan in 75 ml &bsolutem
Diethylether getropft. Nach Abklingen der Resktion wird die Mischung noch eine habe
Stunde unter Rickfluss zum Seden erhitzt. Danach wird eine Lésung von 14.3 g (855
mmol)  14-dioxa-spiro[4.5]decan-7-carbonitril  in 100 ml  absoluten  Ether  be
Raumtemperatur zugetropft.  Anschlieflend wird die Mischung 40 Stunden unter RUckfluss
erhitzt. Der Ansaiz wird dann vorsichtig unter Rihren in eine warme, geséttigte NH,Cl-
Losung gegossen, wobel sich der Niederschlag auflost. Anschlief3end wird noch ene hadbe
Sunde unter leichtem Erwamen gertihrt, wobel der Ether abdampft. Die wéssige Ldsung
wird mehrmas mit Chloroform ausgeschiittdt, die organische Phase Uber Magnesumsulfat
getrocknet und das Losungsmittdd mit dem Rotationsverdampfer  eingedampft. Der
verblebende dlige Rickstand wird im Feinvakuum dedtilliert. Dabei snd die Druck- und
Temperaturschwankungen jedoch so hoch, dass diess Werte nicht angegeben werden

konnen.

Ausb. 6.82 g (41 %) gelbe Hissigkeit.

IH-NMR (CDCl3): d = 1.10 (t, 3 H, CH3-CHj), 1.30 — 2.00 (m, 8 H, 4 CH,), 3.94 - 4.03
(M, 4 H, O-CH,-CH,-0).

MS (70 eV): miz (%) = 199 (6) [M*+1], 198 (5) [M], 157 (21), 155 (8), 142 (9),
141 (89) [M*- Propionyl], 114 (9), 113 (16), 112 (68), 111 (6), 100
(8), 99 (100) [CsH;0,"], 97 (10), 87 (6), 86 (66), 79 (6), 69 (9), 67 (6),
57 (23), 55 (28), 45 (7).

16.17. 7-Methyl-7-propionyl-1,4-dioxa-spir o[4.5]decan-7-car bonitril (61b)

In enen ausgeheizten Kolben mit Tropftrichter und Rulckflusskihler werden 335 ¢
(138 mmoal) trockenes Magnesum und ein Krisgal lod vorgelegt. Durch enen Tropftrichter
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wird ene Loésung von 112 ml (138 mmol) lodethan in 65 ml absolutem Diethylether
getropft, und gdegentlich mit Eiswasser gekihit. Nach Abklingen der Resktion wird die
Mischung noch 05 h unter Rickfluss zum Seden ehitzt und anschligfllend zum
entsandenen Grignard-Reagens eine kleine Spatelspitze Kupfer(l)bromid gegeben. Danach
wird eine Lésung von 250 g (13.8 mmol) 3-Cyano-3-methylcyclohexanonethandiolacetd in
40 ml absoluten Diethylether und 40 ml absolutem THF be Raumtemperatur zugetropft.
Anschlief?end wird die Mischung 19 Stunden unter Ruckfluss erhitzt, wobe sch die Lésung
grin vefabt und an Kolben an den Sdlen, an denen kein Ether id, en farbloser
unlodicher Ruckstand auftritt. Der Resktionsansatz wird dann vordchtig unter Rihren in
ene warme, gesdtigte NH;Cl- Lésung gegossen, wobel sich der Niederschlag auflost und
die Lésung sch bléaulich verfarbt. Anschliel2end wird noch eine halbe Stunde unter leichtem
Erwamen gerthrt, wobel der Ether abdampft. Die wéssige Lésung wird mehrmas mit
Chloroform ausgeschiittet, die organische Phase Uber Magnesumsulfat getrocknet und das
Losungamittel mit dem Rotationsverdampfer eingedampft. Der verbleibende Rickstand
wird im Feinvakuum dedilliert. Das Rohprodukt erscheint in der ersen Fraktion ds
gelbliche Hussigkalt (Sdp. 65 °C bei 0.54mbar).

Diese wird auff ene Kiesdgdsiule mit dem Laufmittd EtOH/CHCL im Verhdtnis 1:10

chromatographiert. Das Produkt kommt dabei in der ersten Fraktion as gebliche
Hissgkeit.

Ausb. 1.71 g (58 %) gelbe Flissigket.
Sdp. 65 °C (bel 0.54 mbar).
IR (KBr): N = 3483 cm’m, 2942 s, 2879 s, 1705 s, 1603 w, 1460 m, 1418 m,

1362 m, 1319 m, 1284 m, 1228 m, 1184 m, 1122 s, 1086 s, 1048 s,
979 m, 949 s, 906 w, 874 w, 848 m, 820 m, 687 w, 646 w, 573 w,
509 w, 488 w, 470 w.

IH-NMR (CDCls): d= 1.04 (t, 3 H, CH3-CH,), 1.11 (s, 3 H, CHa), 0.85- 2.75 (m, 8 H, 4
CHy), 2.50 (g, 2 H, CH,-C=0), 3.84 - 3.98 (M, 4 H, O-CH,-CH,-0).
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MS (70 eV): Mz (%) = 212 (14) [M], 193 (5), 157 (20), 156 (7), 155 (70) [M*-
CoHs-C=0", 141 (7), 125 (5), 114 (8), 113 (19), 112 (54), 111 (14),
101 (7), 100 (8), 99 (100), 97 (5), 87 (5), 86 (45), 57 (11), 55 (18).

16.18. (E)-3,4-(7-Methyl-1",4’ -dioxa-spir o[4’.5']decyl-)3,4-diethyl-hex-3-en (55b)

127 g (194 mmoal) Zinksaub werden in kleinen Portionen zu einer gelb gefarbten
Suspenson von 3.68 g (194 mmoal) Titantetrachlorid in 50 ml THF unter Eiskiihlung und
Stickstoff zugegeben. Dazu werden 350 g (177 mmoal) 7-Propionyl-1,4-dioxa-
spirg[4.5]decan in 50 ml THF gegeben und das ganze 20 Stunden lang unter Rickfluss
erhitzt. Nach dem Abkihlen wird eine 10prozentiger Kaiumcarbonatlésung zugegeben, und
nach dem Abziehen des THF die wéssrige Phase mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach dem
Trocknen Uber Magnesumsulfat und Abziehen des Losungsmittels erhdt man ene braune
Olige Hissgket, die bei 100 °C getrocknet wird. Die Spektren weisen eine solche Vidzahl
von Signden auf, dass se hier nicht angegeben werden konnen.

Ausb. 2.07 g (30 %) braunes Ol.
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17.  Darsédlung von Pendants zum Nonylphenol

17.1. Synthesevon 4-Nonyl-cyclohexanon-2-en (63)

17.1.1. 4-Nonyl-cyclohexanon-2-en (63) Uber das Enamin

17.1.1.1. (E)-4-Undec-1-enyl-mor pholin (62)

Zur Suspension von 0.50 g Kdiumcarbonat in 3.07 g (35.2 mmol) Morpholin werden unter
Argon bel 0 °C 5.00 g (29.4 mmol) XUndecand zugetropft und die Mischung zwel Stunden
lang be Raumtemperatur gerthrt, und anschlief?end im Feinvakuum dedtilliert, wobei die
Sedetemperatur starken Schwankungen unterliegt. Die J; — Kopplungskonstante der beiden
AlkenWassrstoffe welst dabel die glechen Werte auf, wie die der entsprechenden
hoheren, bzw. niederen Homologer™*, was fiir das VVorliegen der E — Konfiguration spricht.

Ausb. 4.70 g (68 %) gelbliche Flissgket.

Sdp. 118-121 °C (bei 0.1 mbar).

IH-NMR (CDCl3): d= 0.88 (t, 3 H, CHs), 1.26 (s, 14 H, 7 CHy), 1.95 (m, 2 H, CHy),
275 (t, 4 H, 2 NCHp-), 3.71 (t, 4 H, 2 O-CHy-), 445 (td, 1 H, } =
13.9 Hz, HC=C-N), 5.79 (d, 1 H, J; = 13.9 Hz, C=CH-N).

17.1.1.2. Umsetzung des Enamins 62 mit M ethylvinylketon

1.41 g (20.1 mmol) Methylvinylketon werden unter Argon bel 0 °C zu 4.00 g (16.7 mmol)
(E)-4-Undec-1-enyl-morpholin  zugetropft und 6 Stunden bel 60 °C gerthrt. Nach dem
Abkihlen werden 20 ml 15prozentige Salzsdure zugegeben, und das ganze Gemisch
zunéchst 12 Stunden be Raumtemperatur, abschlief3end noch 30 min be 60 °C gerthrt.
Nach dem Vedinnen mit Wasser wird mehrfach mit Diethylether ausgeschiittdt, die
Etherphasen Uber Magnesumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel abgezogen. Das o
erhdtene braun-dlige Produkt kann im Feinvakuum nicht dedtilliet werden, es zersetzt sich
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ab ca 180 °C (bei 0.05 mbar). Daher wird es mit Methylenchlorid Uber einer Kieselgelsule
chromatographiert, wobe die so ehdtene eade Fraktion noch enmd mit dem
Laufmittelgemisch  Chloroform/Ethanol  (10:1) der Chromatographie unterworfen wird. Die
0 ehdtene Fraktion bestent hauptséchlich aus nicht zum Ringschluss gekommenem 2-(3-
Oxo-butyl)-undecand.

IH-NMR (CDCls): d= 0.88 (t, 3 H, CHs-CH,), 1.27 (s, 16 H, 7 CHj), 1.98-2.30 (m, 4 H,
2 O=C-CH,-CH,-C), 2.14 (s, 3 H, 2 O=C-CHs), 6.43 (t, 1 H, HCR),
9.36 (s, 1 H, HC=0).

Die zwete Fraktion wird ebenfals Uber einer Kiesdgesdule mit ChlorofornVEthanol (10:1)
chromatogrephiert, wobei die Hauptfraktion das gewilnschte Produkt in angereicherter
Form, aber dennoch verunreinigt, enthdt.

IH-NMR (CDCls): d= 0.88 (t, 3 H, CHs-CH,), 1.26 (s, 14 H, 7 CH,), 2.05 — 2.70 (m, 4
H, O=C-CH,-CH,-CRs, R-CH,-CH-Ry), 2.65 (p, 1 H, H-CRy), 3.69 (t,
2 H, O=C-CHy), 5.96 (d, 1 H, C=CH-), 6.86 (d, 1 H, O=C-CH=C).

17.1.2. 4-Nonyl-cyclohexanon-2-en (63) Uber eine Diels-Alder-Reaktion

453 g (263 mmol) trans-1-Methoxy-3-trimethylsloxy-1,3-butadien (Danishefsky’s Dien)
und 3.65 g (23.7 mmoal) 1-Undecen werden im Autoklaven 24 Stunden bei 100 °C unter
Ruhren eewdrmt. Die s0 erhadtene schwarze Masse wird mit 2 N Sdzsdure versetzt, zwel
Sunden lang unter Erwd@rmen gerthrt, und diese dann mehrfach mit  Chloroform
auggeschitttelt. Die Chloroformphasen werden Uber Magnesumsulfat getrocknet, nach dem
Abziehen des Losungamittels erhdt man ene tegratige schwarze Masse, deren wetere
Aufarbeitung nicht zum gewiinschten Produkt fuihrt.
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17.1.3. 4-Nonyl-cyclohexanon-2-en (63) durch reduzierende Alkylierung

870 ml (174 mmo) ener 2 molaren Losung von Lithiumdiisopropylamid in
Tetrahydrofuran werden unter Stickstoff langsam zu ener gerihrten, mit EisKochsaz
gekihiten Losung von 200 g (159 mmol) 3-Methoxy-2-cyclohexen-1-on getropft. Nach
beendeter Zugabe werden 3.28 g (15.8 mmol) :Bromnonan zugegeben, das ganze zundchst
15 min unter Kihlung, dann drei Stunden bel Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von
0.60 g (158 mmal) Lithiumauminiumhydrid wird der Ansatiz zwei Stunden unter RUckfluss
zum  Seden  ehitzt. Nach  dkaischer  Hydrolyss und  Absaugen  des
Aluminiumhydroxidniederschlags  kann  jedoch mit  spektroskopischen Methoden  keine
Umsatzung festgestdl It werden.

17.2. Synthese von 4-M etyl-4-nonyl-cyclohex-2-en (67)
17.2.1. 4-((E)-2-M ethyl-undec-1-enyl)-pyrrolidin

Zur Suspension von 7.50 g (54.3 mmol) Kaiumcarbonat und 7.72 g (109 mmoal) Pyrrolidin
in 50 ml Dimethoxyethan werden unter Argon be 0 °C 10.00 g (54.3 mmol) 2Methyl-1-
undecand getropft, und das Gemisch wird anschliefend zwel Stunden lang be
Raumtemperatur gertihrt, und zum Schluss im Fenvekuum dedtilliert. Das Porrolidinderivat
ewad dch jedoch im Veglech zum nachfolgenden Morpholinderivat ds  aulerst
empfindlich auf hohe Temperaturen und gegen Luftsauerstoff, so dass das unempfindlichere

Derivat verwendet wird.

Ausb. 4.35 g (34 %) braune Flissigkeit.

Sdp. 129-131 °C (bei 0.027 mbar).

'H-NMR (CDCls): d = 0.88 (t, 3 H, CH3-CH,), 1.27 (s, 16 H, 7 CH,), 1.66 (t, 3 H, CHs-

C=C), 1.75 (M, 4 H, 2 b-Pyrrolidin-CH,), 1.91 (t, 2 H, CH,-C=C),
2.69 (M, 4 H, 2 N-CHy), 5.62 (s, 1 H, R,:C=CH-N).
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17.2.2. 4-((E)-2-M ethyl-undec-1-enyl)-mor pholin (66)

Zur Suspenson von 7.50 g (54.3 mmol) Kaiumcarbonat und 9.45 g (109 mmol) Morpholin
in 50 ml Dimethoxyethan werden unter Argon be 0 °C 10.00 g (54.3 mmol) 2Methyl-1-
undecana getropft, und das Gemisch anschlielend zwel Stunden lang bel Raumtemperatur
gerthrt. Das NMR weigt dabei darauf hin, dass die Verbindung so einhetlich ist, dass auf
ene

Dedillaion, auch im Hinblick auf ene hohere Ausbeute in der néchsten Resktionsstufe,

verzichtet werden kann.

Ausb. 5.80 g (42 %) gelbliche Fliissgkeit.

IH-NMR (CDCl3): d = 0.88 (t, 3 H, CHs-CH,), 1.26 (S, 16 H, 7 CH,), 1.91 (t, 2 H, CH,-
C=C), 2.60 (t, 4 H, N-CHy), 3.71 (t, 4 H, OCHy), 534 (s, 1 H,
R,C=CH-N).

17.2.3. Umsetzung des Enamins 66 mit Methylvinylketon

160 g (22.8 mmol) Methylvinylketon werden unter Argon bei 0 °C zu 5.80 g (22.9 mmol)
4-((E)-2-Methyl-undec- 1-enyl)-morpholin getropft und 6 Stunden lang be 60 °C gerlhrt.
Nach dem Abkihlen werden 20 ml 15prozentige Sdzsiure zugegeben, und das ganze
Gemisch zunéchgt 12 Stunden bei Raumtemperatur, abschlie?end noch 30 min be 60 °C
gerthrt. Nach dem Verdinnen mit Wasser wird mehrfach mit Diethylether ausgeschiittelt,
die Etherphasen Uber Magnesumsulfat getrocknet, und das Ldsungsmittel abgezogen. Das
0 erhdtene braun-dlige Produkt kann im Feinvakuum nicht dedtilliert werden, es zersetzt
gch tellweise bei der Dedillation, jedoch kann nicht umgesatzter Aldehyd auf diese Weise
abgetrennt werden. Das Ol wird in Methylenchlorid gelést und mehrmas durch Cdite
filtriert, wodurch en groer Tel der braunen Polimerisationsprodukte abgetrennt werden
kann. Anschlief?end wird mit Methylenchlorid Uber einer Kiesdgelsaule chromatographiert,
wobel die so erhdtene zweite von insgesamt vier Fraktionen das Produkt in angereicherter
Form enthdt. Eine wetere Aufreinigung geddtet sch jedoch ds schwierig, da bel der
Saulenchromatographie das gewlinschte Produkt weiterreagiert.
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MS (70 eV): mz (%) = 237 (4) [M*+1], 236 (17) [M*], 200 (19), 143 (15),
137 (14), 124 (13), 110 (43), 109 (15), 96 (10), 95 (18), 87 (39), 82
(15), 81 (18), 74 (100), 69 (13), 67 (11), 57 (15), 55 (27)43 (30), 42
(10), 41 (42).

IH-NMR (CDCls): d = 0.88 (t, 3 H, CHs-CH,), 1.13 (s, 3 H, CHs-CRy), 1.27 (s, 16 H,
7 CHy), 2.46 (t, 2 H, CHo-CRs), 2.60 (t, 4 H, N-CH,), 5.88 (d, 1 H,
C=CH-CRs), 6.68 (d, 1 H, O=C-CH=C).

17.3. Versuch zur Synthese von 8-Nonyl-1,4-dioxa-spir o[4.5]decan-8-ol (68)

Aus 0.78 g (32 mmol) Magnesumpulver und 6.6 g (32 mmol) 1-Nonylbromid in 50 ml
Diethylether wird das Grignard-Reagens dargestdlt und anschlielend 5.00 g (29.0 mmol)
1,4-Cyclohexandionmonoethylenketd in 50 ml Diethylether Uber den Zetraum von etwa
eéner Stunde zugetropft. Der Grignardansaiz wird noch zwei Stunden unter Ruckfluss zum
Seden ehitzz¢ und nach dem Abkihlen auf ene gesdtigte Ammoniumchloridiésung
gegeben. Die waéssige Losung wird mehrmas mit  Diethylether  ausgeschittdt, die
vaenigten Etherphasen  Uber Magnesumsulfat  getrocknet und  das  Lésungamittel

abgezogen.

Ausb. 4.20 g Ausgangsprodukt 1,4- Cyclohexandionmonoethylenketd.

IH-NMR (CDCl3): d= 202 (t, 4 H, b-Keto-H), 2.52 (t, 4 H, a-Keto-H), 4.04 (s, 4 H, O-
CH,-CH,-0).
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18.  Darstellung von Perylenfarbstoffen

18.1. Reduktion von Perylendisulfanen

18.1.1. N-(Hexylheptyl)-per ylen-3,4:9,10-tetr acar bonsdur e-3,4-anhydrid-9,10-

car boxidiimid*° (70)

500 g (6.62 mmol) N,N"-Bis-(1-hexylheptyl)-perylen-3,4.9:10-tetracarboxidiimid  werden
50m tert-Butyldkohol unter Erwamen geos, anschlielend mit 1.50 g (262 mmol)
85prozentigem pulverisertem Kaiumhydroxid versetzt und ca 20 min be 100 °C gerihrt.
Durch Zugabe einer Mischung aus 50 ml Sdzsaure und 50 ml Eisessg wird die Versafung
abgebrochen. Der rote Farbgtoff wird abgesaugt, mehrmas mit dedillietem  Wasser
gewaschen. Anschlieiend wird der Farbstoff zweima mit je 150 ml  10prozentiger
Kaiumcarbonatlosung gekocht, und nochmas mit dedtillieten Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen Uber Nacht bel 100°C wird das Rohprodukt zuerst mit Chloroform Uber
Kieselgd chromatographiert (Sdule 4+80 cm), wobel das nicht umgesetzte Bismid ds erste
Bande, und danach das entsprechende Lactamimid as violette Bande duiert wird. Mit der
Laufmittelmischung ChlorofornVEisessg (10:1) erhdit man das Produkt as dunkerote,
fluorezierende Bande, die zur weteren Reinigung anschlieRend noch mit dem Gemisch
Chloroform/Aceton (15:1) Uber einer Kiesdgelsdule chromatographiert wird. Der nach dem
Einengen im Rotationsverdampfer erhdtene rote Farbsioff wird anschlieffend be 100°C

getrocknet.
Ausb. 2.15 g (57 %) nach chromatographischer Reinigung as rotes Pulver.
Schmp. 330 °C.

Ry (SO, / CHCl3 / Aceton 15 : 1) = 0.65.

IR (KBr): A = 2955 cm' m, 2928 m, 2857 m, 1771 s, 1733 s, 1701 s, 1660 s,

1618 w, 1595 m, 1579 m, 1406 m, 1357 m, 1321 s, 1268 w, 1250 m,
1125w, 1025 m, 739 s.
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'H-NMR (CDCl3): d=0.81(t,6H,2CHs), 1.25(m, 16 H, 8 CH,), 1.85 (m, 2 H,
a- CHy), 2.21 (m,, 2 H, a- CHyp), 5.16 (m;, H, CH), 8.68 (m;, 8 H,
Perylen-H).

M'S (70 eV): miz (%) = 574 (22) [M*+1], 573 (53) [M"], 393 (23), 392 (64),
391 (100) [M*-CysHag], 374 (7), 346 (10), 319 (8).

18.1.2. Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen-2-yl)-per ylen-3,4:9,10-tetr acar boxidiimidyl]-
disulfan'*® (72)

020 g (0.35 mmal) N-(Hexylheptyl)-perylen3,4:9,10-tetracarbonsaure- 3,4-anhydrid-9,10-
caboximd werden mit 008 ml (0.72 mmol) 2-Aminothiophenol und 010 g
Zinkecetatdihydrat als Katalysator zwei Stunden bel 160 °C in 4.00 g Imidazol gerhrt. Die
Lésung wird noch warm in wenig Ethanol aufgenommen und mit 2 N Sdzsaure angesauert.
Nach hdbstiindigem Rihren wird das rot gefarbte Rohprodukt abgesaugt, mit detilliertem
Wassr gewaschen und mit 10prozentiger Kaiumcarbonatldésung ausgekocht, und noch
einma gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Nacht im Trockenschrank bei 100°C wird das
Produkt mit dem Laufmittd Chloroform / Aceton (15 : 1) Uber aktivietem Aluminiumoxid
(3 % Wasser) chromatographiert (4+23 cm Séule).

Ausb. 0.23 g (97 %) Rohprodukt als rotes Pulver.

R: (SO2/ CHCIl3/ Aceton 15 : 1) = 0.40.

IR (KBr): N = 2954 cmi* m, 2927 m, 2856 m, 1713 s, 1698 s, 1658 s, 1594 s,
1579 m, 1468 m, 1434 m, 1405 m, 1343 s, 1254 m, 1199 w, 1176 m,
853w, 811 m, 746 m, 635 m.
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MS (70 eV): m/z (%) = 681 (19) [M*/2+1], 680 (41) [M*/2], 664 (10), 663 (21),
649 (5), 648 (23), 647 (51) [M*/2-SH'], 500 (8), 499 (21)
[M*/2-C13Hag], 498 (10), 483 (9), 482 (25), 481 (42), 467(7), 466
(35), 465 (100), 455 (5), 454 (12), 453 (20), 392 (8), 391 (14), 125
(10).

18.1.3. Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(eth-2-yl)-per ylen-3,4:9,10-tetr acar boxi-
diimidyl]-disulfan'*? (73)

0.20 g (0.35 mmol)  N-(Hexylheptyl)-perylen3,4:9,10-tetracarbonsaure-3,4-anhydrid- 9,10-
carboximid werden mit 0.080 g (0.70 mmol) Cysteaminiumchlorid zwel Stunden be 160 °C
in 40 g Imidazol unter Argonatmosphée gerthrt. Die Ldsung wird in wenig Ethanol
aufgenommen und mit 2 N Sazsdure angesiuert. Das hdlrot gefarbte Rohprodukt wird
abgesaugt, mit zehnprozentiger Kadiumcarbonatlésung ausgekocht und mit  dedtilliertem
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen bei 100 °C wird das Produkt mit dem Laufmittel
Chloroform/Ethanol (10 : 1) Uber aktivietes Aluminiumoxid (mit drel  Gewichtsprozent
Wasser angertihrt), dann Uber Kiesdgel mit Chloroform/Aceton (15 : 1) chromatographiert
(423 cm Saule), wobel man die Substanz ds rote Bande erhdt.

Ausb. 0.18 g (81 %) Rohprodukt als rotes Pulver.
R¢ (SO2/ CHClz / Aceton 15: 1) = 0.33.

Schmp. > 355 °C.

IR (KBr): N = 2954 cmt m, 2927 m, 2856 m, 1698 s, 1660 s, 1595 s, 1579 m,
1437 m, 1405 m, 1379 m, 1339 s, 1260 m, 1248 m, 1176 m, 1164 m,
1109 m, 811 m, 745 m.

'H-NMR (CDCls): d=0.81 (t, 12H, 4CHs), 1.26 (M., 32H, 16CH,), 1.87 (m, 4H, 2
a- CHy), 2.23 (M, 4H, 2 a- CHy), 3.21 (t, 4H, & = 7.1 Hz, SCHy),
459 (t, 4H, J = 7.1 Hz, N-CHy), 5.17 (M, 2H, 2CH), 8.44 (m,, 12H,
Aryl-H), 8.55 (d, 4H, Aryl-H) (16H, Perylen-H).
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MS (70 eV): Mz (%) = 634 (11) [M*/2+2], 633 (34) [M*/2+1], 632 (76) [M*/2],
615 (8), 573 (7), 572 (8), 453 (6), 452 (20), 451 (54), 450 (44)
[M*/2-C13Ho6], 418 (9), 417 (8), 416 (7), 403 (8), 392 (18), 391 (71),
390 (100) [C24H10N2047], 373 (9), 346 (6), 345 (9), 69 (8), 55 (11).

18.1.4. Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen-4-yl)-perylen-3,4:9,10-tetr a-
car boxidiimidyl]-disulfan'*° (74)

025 g (044 mmol) N-(Hexylheptyl)-perylen3,4:9,10-tetracarbonsaure-3,4-anhydrid-9,10-
caboximid weden mit 090 g (072 mmol) 4-Amincthiophenol und 010 ¢
Zinkacetatdihydrat (s Katalysator) zwel Stunden be 160 °C in 4.00 g Imidazol gerthrt.
Die Losung wird noch warm in wenig Ethanol aufgenommen und mit 2 N Sdzsiure
angesduert. Nach halbstindigem Ruhren wird das rot geférbte Rohprodukt abgesaugt, mit
10prozentiger Kaiumcarbonatldsung ausgekocht, und mit dedtillietem Wasser gewaschen.
Nach dem Trocknen Uber Nacht im Trockenschrank bel 100 °C wird das Produkt mit dem
Laufmittel ~ Chloroform  Uber  aktivietes ~ Aluminiumoxid (3 Gew.-%  Wasse)
chromatographiert (4«23 cm Saule). Die zweite Fraktion wird dabel duiert und sodann mit
Chloroform / Aceton (15 : 1) auf einer 460 cm Séule Uiber Kiesdlgel chromatographiert.

Ausb. 0.23 g (54 %) nach Aufreinigung as rotes Pulver.

Rt (SO2/Chloroform/Aceton 15:1) = 0.66.

Schmp. > 355 °C.

IR (KBr): A = 2953 cm* m, 2927 m, 2855 m, 1711 s, 1699 s, 1660 s, 1614 m,
1594 s, 1579 m, 1490 m, 1433 m, 1405 m, 1341 s, 1253 m, 1198 m,

1175 m, 852 m, 840 m, 811 m, 746 m.

UV (CHCly): | max (€) = 369 nm (9880), 431 sh (11670), 460 (37940), 491 (102300),
528 (169700).
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IH-NMR (CDCls): d=0.82 (t, 12 H, 4 CHs), 1.30 (m, 32 H, 16 CHy), 1.87 (m, 4 H,
2 a- CHy), 2.22 (M, 4 H, 2 a- CHy), 5.16 (me, 2 H, 2 CH), 7.36 (d, 4
H, Phenyl-H), 7.70 (d, 4 H, Phenyl-H), 8.47 (m, 12 H, Aryl-H), 8.62
(d, 4 H, Aryl-H) (16 H, Perylen-H).

MS (70 eV): miz (%) = 681 (14) [M*/2+1], 680 (30) [M*/2], 663 (5), 501 (7),
500 (25), 499 (69), 498 (100) [M*/2-CisHae], 497 (9), 373 (19),
55 (5).

18.1.5. N-(1-Hexylheptyl)-N"-(2-acetylthioethyl)-per ylen-3,4:9,10-tetr a-
carboxidiimid (75)

01 g (01 mmad) Bis[N"-(1-hexylheptyl)-N"-(eth-2-y)- perylen3,4:9,10-tetracarboxi-
dimid]-disulfan in 25 ml Chloroform und 50 ml Eisessg werden mit 050 g (7.7 mmoal)
Zinkpulver innerhdb von finf Stunden portionsweise versetzt, und unter Argon dre
Sunden lang unter Rickfluss zum Seden erhitz. Das Rohprodukt wird nach dem
Abdedtillieren des Ldsungsmittels mit dem Rotationsverdampfer und  Auswaschen  des
Produktes mit hellem Wassr auf ene Kiesdgesaule Chloroform/Aceton  (15:1)
chromatographiert, wobel neben viden Nebenbanden mindestens vier Hauptbanden

entsehen. Diee verschmieren Uber die ganze SAule, s0 dass ene Trennung hier nicht

gelang.

Ausb. 0.05 g Rohprodukt bezogen auf 75 ds dunkelrotes Pulver.

Rt (SO2/Chloroform/Aceton 15:1) = 0.57 — 0.87.

18.1.6. N-(1-Hexylheptyl)-N"-(4-acetylthiophenyl)-per ylen-3,4:9,10-tetr a-car boxidiimid

(76)

01 g (01 mmal) Bis-[N’-(1-hexylheptyl)-N"-(phen4-yi)-perylen 3,4:9,10-tetracarboxi-
diimid]-disulfan werden mit 1.00 g Devardascher Legierung 24 Stunden lang in 100 ml
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Chloroform, 50 ml Eisessg und 50 ml Essigsiureanhydrid unter Argon rickflussgekocht.
Nach dem Abdedillieren der Lésungamittedl am Rotationsverdampfer und Trocknen des
Produktes be 100 °C im Trockenschrank wurde mit dem Laufmittelgemisch
Chloroform/Aceton (15 : 1) auf einem Chromatotron chromatographiert, wobel die zweite
0 erhdtene dunkdrote Bande anschlief®end noch mit Chloroform/Ethanol (1 : 1) extrahiert
wird, in welchem esim Gegensatz zu einigen Verunreinigungen recht gut [6dich ist.

Ausb. 0.05 g (94 %) Rohprodukt as dunkelrotes Pulver.

Ry (SO,/CHCl/Aceton 15:1) = 0.80.

MS (70 eV): miz (%) = 723 (8) [M*+1], 722 (16) [M"], 710 (23), 681 (11), 680
(31), 672 (16), 668 (21), 499 (48), 498 (100) [M*-CisHoe], 484 (13),
390 (16), 373 (12), 363 (13), 149 (12), 55 (5).

18.1.7. Versuch zur Synthese von Oktadekanyldisulfanyl-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen
4-yl)-perylen-3,4:9,10-tetr acar boxidiimid] (77)

009 g (007 mmoal) Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N’-(phen-4-yi)-perylen3,4:9,10-tetra- carboxi-
dimidyl]-disulfan und 0.38 g (0.13 mmol) Oktadekan-1-thiol werden in 25 ml Chloroform
gedst und portionsweise mit 0.40 g (0.61 mmol) Zinkpulver versstzt und zwe Stunden lang
in Sticksoffatmosphére unter Rickfluss zum Seden erhitzt. Nach dem Abkihlen wird 24
Sunden lang durch en Glagohr Luft durch die Resktiondésung geblasen.
Dunnschichtchromatographische  Inspektion mit dem Laufmittd Chloroform  auf  Kiesdlgd
ergab keine Umsatzung, massengpektroskopisch konnten nur Spuren des gewinschten
Produktes gefunden werden (< 1 %).
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18.1.8. Versuch zur Synthese von Ammoniumchlor ethyldisulfanyl-[N-(1-hexylheptyl)-
N’-(phen4-yl)-perylen-3,4:9,10-tetr acar boxidiimid] (78)

011 g (008 mmal) Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen4-yi)-perylen3,4:9,10-tetra- carboxi-
dimidyl]-disulfan und 0.1 g (0.8 mmol) Cysteaminiumchlorid werden in 20 ml Aceton und
20 ml Wasser suspendiert und mit 0.20 g (1.15 mmol) Natriumdithionit versetzt. Nachdem
der Ansatiz 24 Stunden unter RUckfluss zum Sieden erhitzt wurde, wurde nach mehrtgigem
Ruhren an der Luft mit Wasser verdinnt und abfiltriert. Der Ruckstand wurde mehrfach mit
dedtillieten Wasser gewaschen. Die diinnschichtchromatographische  Uberprifung  ergab
jedoch keinen Hinweis auf eine Umsetzung.

18.1.9. Reduktionsver such von Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen-4-yl)-per ylen-3,4:9,10-
tetr acar boxidiimidyl]-disulfan mit Hydrazinhydrat zu 79

Zu ener Losung von 012 g (0.09 mmoal) Bis-[N-(1-hexylheptyl)-N"-(phen4-yi)-perylen
3,4:9,10-tetracarboxidiimidyl]-disulfan in 5 ml  Methylenchlorid wird unter Argon 1 ml
Hydrazinhydrat (85proz. in Wassr) in 5 ml Methylenchlorid unter Eiskiihlung getropft.
Nach 30glndigem Zum Seden erhitzten wird mit Wasser ausgeschiittelt, die organische
Phase getrocknet und dann das Lésungamittel  abgezogen. Auch hier ergab  die
dinnschi chtchromatographische Untersuchung keinen Hinwels auf eine Umsetzung.

18.2. N-(1-Hexylheptyl)-N"-(D-glucyl)-perylen-3,4:9,10-tetr acar boxidiimid (80)

18.2.1. Umsetzung von D-Glucamin mit N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-

tetracar bonsaur e-3,4-anhydrid-9,10-car boximid in Imidazol

020 g (0.35 mmal) N-(Hexylheptyl)-perylen3,4:9,10-tetracarbonsaure- 3,4-anhydrid-9,10-
carboxidiimid und 019 g (1.1 mmol) 1-Amino-1-deoxysorbitol (D-Glucamin) in 30 mi
Glykol und 1.00 g Imidazol werden dre Stunden lang bel 145 °C unter Rickfluss zum
Seden ehitzt. Die Losung wird noch warm in wenig Ethanol aufgenommen und vorschtig
mit 2 N Sdzsiure angesiuert. Nach habstindigem RiUhren wird das rot gefarbte
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Rohprodukt abgesaugt, mit dedillietem Wassr gewaschen und mit  10prozentiger
Kdiumcarbonatlosung ausgekocht. Nach nochmdigem Waschen wird das Produkt im
Vakuum be etwa 30 °C getrocknet. Bel der Chromatographie einer kleinen Probe auf einer
Kiedgdsule (Laufmitted Chloroform / Ethanol 10 : 1) konnte das Ausgangsprodukt
isoliet  werden. Das gewlnschte Produkt blieb wie zu ewaten auf der
Chromatographiesaule hangen, und konnte mit keinem noch so polaren Laufmitte euiert
werden. Die redliche Produktimasse wurde auf einer kleinen Sdule mit RP-18 und dem
Laufmittel DMSO zeigte, dass auch diese aus mindestens vier weiteren Produkten
zusammengesetzt is. DMSO ig zwar ds Laufmittd enigerma3en geeignet, dennoch it das
Produkt nur teilweise in ihm lgdich.

Ausb. 0.01 g (4 %) asrotes Pulver.

18.2.2. Umsetzung von D-Glucamin mit N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-
tetracar bonsaur e-3,4-anhydrid-9,10-car boximid in Chinolin

020 g (0.35 mmol) N-(Hexylheptyl)-perylen3,4:9,10-tetracarbonsaure-3,4-anhydrid-9,10-
carboxidiimid und 0.19 g (1.1 mmad) 1-Amino-1-deoxysorbitol (D-Glucamin) in 10 mi
Chinolin werden dre Stunden lang bel 120 °C unter Rickfluss zum Seden erhitzt. Die wie
unter 17.2.1. efolgte Aufarbeitung mit Probechromatographie ergab eine geringere Menge
an Ausgangsprodukt, was zu der Annahme fuhrte, dass die Ausbeute hoher liegt. Auch die
weltere Aufarbeitung auf ener Siule mit RP-18 ergab mehrere Produkte, wobei auch das
isolierte  Hauptprodukt keine enheatliche Subgdanz zu  se8n  schent, wie die
Elementaranayse zeigt.

Ausb. 0.03 g (12 %) dsrotes Pulver.

IR (KBr): N = 3436 cm* s, 2954 m, 2926 m, 2856 m, 1770 w, 1697 s, 1655 s,
1595 s, 1578 m, 1507 w, 1439 m, 1405 m, 1380 w, 1344 s, 1251 m,
1173 w, 1126 w, 1106 w, 1024 w, 854 w, 810 m, 747 m.
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Ca3H4gN2Og (7369) Ber. C 70.08, H 6.58, N 3.80;
Ca3H4sN20g - 1.5 H,0 (763.9): Be. C 67.60, H 6.74, N 3.67,
Gef. C 67.26, H 6.44, N 3.76.

18.3. Verknupfung von Perylenfarbstoffen mit Androgenen

18.3.1. 4-[N-(1-Hexylheptyl)-N’ -per ylen-3,4:9,10-big(dicar boximidyl)]-benzoesiur e (82)

040g (0.70mma)  N-(1-Hexyl-heptyl)- perylen3,4:9,10-tetracarbonsdure- 3,4-anhydrid-
9,10-imid, 0.29g (2.1 mmal) 4-Aminobenzoesdure, 0.10g (0.46 mmol) Zinkacetatdihydrat
und 4.00g Imidezol werden bei ener Olbadtemperatur von 130°C zwe Stunden lang
umgesstzt. Das Reektionsgemisch wird in 200 ml Chloroform  aufgenommen und zweimd
mit je 200m 2N Sdzsdure extrahiert. AnschlieRend wird die Chloroform-Phase Uber
Aluminiumoxid (Saule20- 4cm) mit Chloroform / Esessg (10:1) filtriet. Das
Rohprodukt arbeitet man chromatographisch an Kiesdgd mit Chloroform / Eisessg (10 :1)
auf. Zur weteren Renigung wird der Farbgtoff in Essgsiureethylester suspendiert und auf
eéne Kiesdgdchromaographiesiule mit Essgsauregthylester aufgetragen. Auf diese Welse
lasst dch en uneinhetlicher Vorlauf abtrennen, wahrend das Hauptprodukt ungeést am
Ausgangspunkt verbleibt. 1 der Ablauf anndhernd farblos, wechsdt man die mobile Phase
zu Chloroform / Eisessg (10:1), wobe sch das Produkt dabel vollsténdig auflost, und auf
dar SAule ds brate Bande zu wandern beginnt. Der Hauptlauf wird vom Laufmittelgemisch
befreit, in wenig Chloroform aufgenommen, dann durch ene DA4-Fritte dbfiltriert und
anschlieffend 24 Stunden lang bei 90 °C im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausb. 0.38 g (78 %) alsrotes Pulver.

Schmp. > 350 °C.

Rt (SO, / CHCl /HOAc/10: 1) = 0.70.
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IR (KBr): A = 2955 cm* m, 2926 m, 2856 m, 1709 s, 1702 s, 1698 s, 1658 s, 1618 W,

1594 s, 1579 m, 1509 w, 1460 w, 1434 w, 1405 m, 1343 s, 1254 m, 1199 w, 1176 m, 1122
w, 1108 w, 1020 w, 968 w, 852 m, 811 s, 801 w, 796 w, 767 m, 745 m.

'H NMR

(ds-DM SO/ 90°C): d =0.82 (t, 6H, 2CHj3), 1.26 (m;, 16 H, 8 CH,), 1.88 (m, 2H, 2a-
CHy), 2.16 (M, 2H, 2a-CHy), 5.00 (m,, 1H, N-CH), 7.55 (d, 2H,
Aromaten-H), 7.70 (m, 2H, AromatenH), 8.00 -830 (m;, 8H,

Perylen-H).
UV (CHCl3): | max = 527 nm, 490, 460.
MS (70 eV): m'z (%) = 693 (10) [M*+1], 692 (20) [M™], 675 (4) [M" - OH], 523

(4), 513 @), 512 (22), 511 (67), 510 (100) [M™ - C13H2¢], 509 (12),
466 (5) [M™* - C13Ha6 - CO5], 465 (6) [M* - C13Ho6 - CO,H], 421 (4),
373 (4), 69 (6), 57 (4), 56 (4), 55 (13), 45 (5), 44 (24), 43 (9), 41 (10).

18.3.2. Veresterung von 4-[N-(1-Hexylheptyl)-N"-perylen-3,4:9,10-bis

(dicarboximidy-)]- benzoesaure mit Dihydrotestosteron

010 g (014 mmol) 4-[N-(1-Hexylheptyl)-N"-perylen3,4:9,10-bis- (dicarboximidy-)]
benzoesaure und 0.05 g (0.17 mmol) Dihydrotestosteron werden mit 0.03 g (0.15 mmoal)
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und 2 mg des Kaaysaors 4-Dimethylaminopyridin
(DMAP) in 50 ml Methylenchlorid 24 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Der gebildete
Niederschlag wird abfiltriert und besteht laut spektroskopischer Andyse im wesentlichen
aus dem in der Resktion entstandenem helroten Hauptprodukt 4-[N-(1-Hexylheptyl)-N"-
perylen-3,4.9,10-bis- (dicarboximidy- )] benzoeséure-cyclohexylamid  (84). Der nach dem
Abziehen des Ldsungsmittes erhdtene dunkerote Farbstoff wird Uber einer Kiesdgesaule
mit dem Laufmittelgemisch ChlorofornvVEthanol  (10:1) chromatographiert, und der nach
Abtrennen des Vorlaufs erhdtene Farbstoff noch einma der Chromatographie unterworfen.
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Dabe kann ds erse Bande das gewlinschte Produkt 83 as dunkdroter Farbstoff in geringer
Ausbeute duiert werden.

Ausb. 0.03 g (22 %) a's dunkelroter Farbstoff.

M'S (70 eV): Mz (%) = 964 (1) [M*], 782 (2) [M*-CisHag], 722 (5), 721 (17), 720
(35), 703 (5), 675 (4) [M*-DHT],540 (19), 539 (60), 538 (100),
537 (5), 511 (5), 510 (5), 493 (9) [M*-CysHz-DHT], 466 (6), 465 (6),
373 (8).

Ce3HesN207 (965.3): Ber. C 78.38, H 7.12, N 2.90;
Gef. C 76.33, H 7.45, N 2.89.

Als zweite Bande erhdlt man das mengenméddig stark Uberwiegende Hauptprodukt 4[N-(1-
Hexylheptyl)- N - perylen 3,4:9,10-bis- (dicarboximidy- )]- benzoesaure- cyclohexylamid (84)
as hdlroten Farbstoff.

Ausb. 0.08 g (72 %) ds hellroter Farbstoff.

IR (KBr): N = 3436 cm's, 2929 s, 2856 m, 1699 s, 1658 s, 1594 s, 1579 m,

1507 m, 1453 w, 1434 w, 1405 m, 1343 s, 1176 m, 1125 w, 1108 w,
967 w, 893 m, 851w, 812 m, 747 m.

UV (CHCly): max = 525 nm, 490, 460, 432 sh.

Fluoreszenz (CHCl3): | max = 624 nm sh, 576, 534.

MS (70 eV): mz (%) = 775 (11) [M*™+1], 774 (38) [M"], 773 (68), 757 (7), 756
(13), 693 (10), 675 (13), 594 (10), 593 (37), 592 (80) [M™ - C13Hog],

591 (60), 511 (30), 510 (90), 509 (100), 508 (10), 494 (13), 493 (37),
467 (15), 466 (22), 465 (17), 374 (11), 373 (41), 345 (10), 247 (12).
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Hochaufgel 6stes M assenspektrum: Ber. 773.3829;
Gef. 773.3816.

CsoHs1N3Os (747.0): Ber. C 7759, H 6.64, N 5.43;
Gef. C 76.33, H 7.45, N 4.23.

18.4. N,N’-Bis(1-hexylheptyl-)benzo[ghi]perylen2,3,8,9,11,12-hexacar bonsiur e-
2,3:8,9-big(dicar boximid)-11,12-hydrazid (85b)

0.17 g (0.20 mmoal) N,N’-Bigq1-hexylheptyl-)benzo[ghi]perylen2,3,8,9,11,12- hexacarbon-
saure-2,3:8,9-bigdicarboximid)-11,12-anhydrid und 4 ml 80 prozentiges Hydrazinhydrat
werden 24 Stunden lang im Autoklaven auf 125 °C erhitzt. Die s0 erhdtene schwarze, in

Losung grinlichgelbe Festsubgtanz wird mit dedtillietem Wasser gewaschen, dofiltriert und
bei 100 °C getrocknet.

Ausb. 0.17 g (98 %) als schwarzer Feststoff.

IR (KBr): N = 3406 cm' m, 3204 m, 2955 s, 2927 s, 2857 s, 1774 w, 1703 s,

1661 s, 1624 m, 1598 s, 1521 m, 1458 m, 1414 m, 1364 m, 1354 m,
1317 s, 1259 m, 1146 m, 1120 m, 1061 w, 945 w, 847 m, 812 m,
764 m, 749 m, 725 w, 658 w, 608 w, 568 w, 530 w.

MS (70 eV): mz (%) = 864 (8) [M*+1], 863 (15) [M*], 682 (26), 681 (59)
[M* - C13Ha6], 680 (20), 666 (12), 500 (38), 499 (100), 498 (91),
485 (10), 484 (23), 483 (17), 182 (19), 180 (17), 97 (22), 96 (1),
95 (10), 84 (16), 83 (33), 82 (13), 81 (19), 71 (18), 70 (30), 69 (60),
68 (10), 67 (42), 57 (24), 56 (34), 55 (75), 54 (15), 44 (10), 43 (26),
42 (15), 41 (37).
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18.5. Synthese einestetrachromophoren Perylenfar bstoffes

18.5.1. Tetraphenylmethan (86)

Eine L6sung von 25.0 g (745 mmoal) 4-(Triphenylmethyl)-anilin in 250 ml Ethanol und 30
ml konz. Schwefdsaure wird mit Eis / Kochsaz-Mischung auf etwa —10 °C gekihlt, und
unter starkem Ruhren werden 20.0 g (171 mmol) Isopentylnitrit zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wird eine weitere Stunde bei —10 °C gerthrt, dann werden 50 ml 50prozentiger
Phosphinsdure zugegeben, und das ganze zum Seden erhitzt. Das dabe ausgefdlene
Produkt wird abgesaugt, aus Ethanol / Dioxan (1 : 1) umkrigaliset und be 100 °C im

Trockenschrank getrocknet.

Ausb. 21.0 g (88 %) farblose Krigdle.
Schmp. 280 °C (Lit.*?* 281 — 282 °C).
IR (KBr): N = 3436 s, 3085 m, 3057 m, 3030 m, 2925 m, 2854 m, 1594 m,

1492 s, 1450 m, 1442 s, 1183 m, 1082 m, 1036 m, 1002 m, 891 w,
845w, 766 s, 751 s, 702 s, 634 S, 525 m, 492 m.

'H-NMR (CDCl3): d = 7.13-7.33 (m, 20 H, Aromaten-H).

MS (70 eV): mz (%) = 321 (8) [M*+1], 320 (33) [M'], 244 (17), 243 (100)
[M*-CgHs"], 241 (5), 166 (6), 165 (30).

18.5.2. Tetra-(4-nitrophenyl-)methan (87)

Ba —-10 °C werden in 150 ml rauchende Sapetersiure unter starkem RiUhren 205 g
(64.0 mmal) Tetrgphenylmethan Uber den Zeitraum von ener haben Stunde portionsweise
zugegeben. Zur Vervollgandigung der Resktion werden noch 50 ml Essigsdureanhydrid und
100 ml Eisessg zugesetzt. Nach beendeter Zugabe wird noch 30 min be —10 °C gerihrt,
und der Ansaiz dann mit weteren 200 ml Eisessg verdinnt. Der dabe auftretende gelbe
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Niederschlag wird abgesaugt, mehrfach mit vie Eisessg / Methanol (1 : 1) gewaschen und
vieemd aus Dimethylformamid, in wechem es dch gut in der Wame 164, umkrigdlisert,
und abschliefend bei 90 °C im Olpumpenvakuum getrocknet. Die Substanz wird mit
zunehmender Anzehl an Umkrigdlisationschritten hdler, und i am Schluss nur noch
ganz leicht beige geférht.

Ausb. 13.7 g (43 %) leicht beige gefarbte Krigtdle.
Schmp. 337 °C (Lit.}?* 337 - 338 °C).
IR (KBr): N = 3436 s, 3110 m, 3080 m, 2930 m, 2855 m, 1671 m, 1605 s,

1592 s, 1519 s, 1492 m, 1412 m, 1386 m, 1350 s, 1299 m, 1111 m,
1013 m, 840s, 758 m, 745 s, 712 s, 532 m, 490 m.

'H-NMR

(d6-DM SO): d = 7.58 3J=9.29 Hz, d, 8 H, Aromaten-H), 8.21 (J= 9.29 Hz, d, 8
H, AromatertH).

MS (70 eV): m/z (%) = 501 (9) [M*+1], 500 (32) [M?], 470 (7), 379 (18), 378

(100) [M*- CeHaNO,"], 348 (9), 332 (6), 239 (11), 228 (12).

18.5.3. Synthese von Tetr a-(4-aminophenyl-)methan (88)

18.5.3.1. Umsetzung von Tetr a-(4-nitrophenyl-)methan mit Titan(l11)chlorid in

Salzsdure

Eine Suspenson von 1.0 g (20 mmol) Tetra (4-nitrophenyl-)methan in 15 ml Wasser und
15ml Esessg weden mit 164 g (160 mmol) ener 15prozentigen LGsung von
Titan(lIl)chlorid in 6 N Sdzsdure zwel Stunden lang unter Rickfluss zum Seden erhitzt. Es
wird noch hel3 vom ausgefdlenen Titandioxid, welches mehrmds mit warmen Eisessig
ausgewaschen wird, abgesaugt und das Losungsmittel abgezogen. Nach dem Trocknen be
100 °C wird das Produkt mehrmas aus Methanol / Wasser (1 : 1) umkrigdlisert, wobel es
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fablos wird. Das gewlnschte Produkt konnte a&ber nur in geringer Menge
massenspektroskopisch  nachgewiesen  werden. Das  Hauptprodukt it wiederum das
eingesetzte Ausgangsprodukt Tetra- (4-nitrophenyl- )methan.

Ausb. 0.37 g farblose Krigtale.
Schmp. ab 319 °C Zersetzung.
IR (KBr): n = 3421s, 3396 s, 3351 s, 3214 m, 3025 m, 1621 s, 1581 m, 1508

S, 1428 w, 1273 s, 1183 s, 1131 w, 1015 m, 942 w, 828 s, 814 s, 578
s, 514 m.

18.5.3.2. Umsetzung von Tetra-(4-nitrophenyl-)methan mit Eisen in Eisessig

1.0 g (20 mmol) Tetra-(4-nitrophenyl-)methan wird in 50 ml Eisessg suspendiert, und zum
Seden eewamt, wobel Uber einen Zeitraum von drel Stunden in kleinen Portionen 1.34 g
(240 mmol) Eisenpulver zugegeben wird. Es wird von ener gelbbraunen Festsubstanz
abgesaugt und das Lésungsmittel abgezogen. Dieser Feststoff ergibt nach spektroskopischer
Betrachtung keinen Hinwels auf das gewlnschte Produkt, er enthdt jedoch noch enen
grofllen Anteil an Edukt. Ebenso konnte das Produkt nicht in dem nach dem Abziehen des
Eisessigs erhatenen 6ligen Riickstand nachgewiesen werden.

Ausb. 6.25 g brauner Feststoff (Eisenacetat), 1.12 g dliger Ruckstand.

18.5.3.3. Umsetzung von Tetra-(4-nitrophenyl-)methan mit Zinn(l1)chlorid in Ethanol

1.0 g (20 mmoal) Tetra (4-nitrophenyl-)methan wird in 20 ml Ethanol suspendiet und mit
9.00 g (39.9mmoal) Zinn(ll)chlorid versetzt. Der Ansaz wird zwel Stunden lang unter
Rickfluss zum Seden erhitzt und im Anschluss auf Eis gegeben. Nach dem Absaugen des
fablosen Feststoffs, der as Zinn(ll)chloriddihydrat identifiziert werden kann, macht man
mit funfprozentiger Natriumhydrogencarbonatldsung dkaisch und extrahiet mit Essgeder,
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der Uber Magnesumsulfat getrocknet und anschlieflend abgezogen wird. Der so erhatene
liladbraune Feststoff enthdlt zwar, wie massenspektroskopisch festgestellt werden  konnte,
eénen, wenn auch sehr kleinen, Antel an gewlnschtem Amin, die wetere Aufreinigung
gedtdtet Sch aber ds aulerst schwierig, und wird, wegen des geringen Anteils an Produkt,
abgebrochen.

185.3.4. Umsetzung von Tetra-(4-nitrophenyl-)methan mit Palladium / Kohlenstoff
und

Hydrazinhydrat in Ethanol

10 g (20 mmol) Tetra-(4-nitrophenyl-)methan wird in 10 ml Ethanol suspendiert und mit
0.3g (6 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Man eewamt auf etwa 40 °C und gibt Uber enen

Zetraum von zwe Stunden portionsvese 1.0 g enes zehnprozentigen Pdladium /
Kohlendoff-Katalysators zu und e'wdrmt noch eine Stunde lang zum Seden. Es wird hel3
vom Kataysator abfiltriert und das Losungsmittel abgezogen. Der so erhatene Riickstand
besteht jedoch ausschlieldich aus dem Edukt.

18535 Umsatzung von Tetra-(4-nitrophenyl-)methan mit Raney-Nickel und
Hydrazinhydrat in THF

15 g (3.0 mmoal) Tetra(4-nitrophenyl-)methan, 1.88 g (37.5 mmol) Hydrazinhydrat und
eiwa 10.0 g Raney-Nickd in 200 ml Tetrahydrofuran werden drei Stunden lang unter
Rickfluss zum Seden erhitzt. Nach Absaugen des redlichen Raney-Nickds, welches
zweimd mit warmen Ethanol nachgewaschen wird, erhdt man ene leicht beige gefarbte
Substanz, welche zweimd aus Ethanol umkrigtdlisert wird.

Ausb. 0.52 g (46 %) leicht beige gefarbte Krigtdle.

Schmp. ab 318 °C Zersetzung (Lit.*?! 319 — 320 °C).
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IR (KBr): N = 3421s, 339 s, 3351 s, 3214 m, 3025 m, 1621 s, 1581 m, 1508
s, 1428 w, 1273 s, 1183 s, 1131 w, 1015 m, 942 w, 828 s, 814 s, 578
S, 514 m.

'H-NMR

(ds-Aceton): d = 04.43 (s, 8 H, NH,), 6.53 (3J= 85 Hz, d, 8 H, Aromaten-H), 6.86
(*J=85Hz, d, 8H, Aromaten-H).

MS (70 eV): miz (%) = 381 (12) [M*+1], 380 (43) [M'], 289 (23), 288 (100)

[M*-CeHsNH,'], 196 (10), 195 (14) [M*-2 CsHaNH,'], 190 (5).

18.5.4. Tetra-(4-for mylaminophenyl-)methan (89)

040 g (105 mmol) Tetra-(4-aminophenyl-)methan werden in 10 m  wassefreier
konzentrierter Ameisensiure vier Stunden lang unter RUckfluss erhitzt. Nach Zugabe von
20ml Diethylether und sehen lassen des Ansaizes im Kihischrank falt en  brauner
Feststoff aus, der abgesaugt und be 100 °C im Trockenschrank getrocknet wird. Die
Umkrigaliserung aus DMF fihrt dabe zu einer leichten Aufhdlung der Substanz.

Ausb. 0.17 g (33 %) Rohprodukt as hellbraune Krigtale.

IR (KBr): N = 3436, 3267 s, 3190 m, 3105 m, 3053 m, 2888 w, 1677 s, 1604
S, 1533 s, 1513 s, 1405 m, 1319 m, 1296 m, 1256 w, 1192 m, 1018 w,
822 m, 768 m.

MS (70 eV): m/z (%) = 492 (8) [M"], 465 (8), 464 (28) [M*-CQ], 462 (8), 436 (12)

[M*-2 COJ, 408 (2) [M*-3 COJ, 373 (14), 372 (56) [M*-CgHs-NH-
CHOJ, 370 (10), 345 (26), 344 (100), 343 (6), 342 (20), 317 (10), 316
(35), 314 (5), 252 (3) [M*- 2 CsHs-NH-CHOY, 224 (5), 196 (6), 195
(18), 180 (6), 44 (17).
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C29H24N404 (4926) Ber. C 70.71, H 492, N 1138,
Co9H24N4O4 - H20 (510.6):Ber. C 68.21, H 5.14, N 10.98;
Gef. C 68.83, H 5.27, N 10.83.

18.5.5. Synthese von Tetrakis-[N-(1-Hexylheptyl)-N"-(4-phenyl)-perylen-3,4.9,10-
tetracar boxidiimidyl]-methan (90)

18.5.5.1. Verknupfung von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetr acar bonsaur e-3,4-
anhydrid-9,10-car boximid mit Tetra-(4-aminophenyl-)methan

027 g (046 mmol) N-(Hexylheptyl)-perylen3,4:9,10-tetracarbonsdure- 3,4-anhydrid-9,10-
caboxidimid und 004 g (01 mmol) Tetra-(4-aminophenyl-)methan  werden  mit
0.10 g Zinkacetatdinydrat ds Katdysator in 3.5 g Imidazol drei Stunden lang auf 140 °C
erhitzt. Die Lésung wird noch warm in wenig Ethanol aufgenommen und mit 2 N Sazsiure
angesduert. Nach habstiindigem Rihren wird das Rohprodukt abgesaugt, zweima mit
10prozentiger Kaiumcarbonatlésung ausgekocht und mehrmas mit  dedtillieten Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Nacht im Trockenschrank bei 100 °C wird das
Produkt mit dem Laufmittel Chloroform / Aceton (20 : 1) zundchgt Uber aktiviertem
Aluminiumoxid (3 % Wass), dann Uber Kiesdgd chromatographiert (4¢23 cm Saule).
Anschlief3end wird der Farbstoff noch mit Essgester / Petrolether (1 : 1) dre Tage lang
extraktiv - umkrigdlisert, wobe ene Uber die ganze Saule schmierende Verunreinigung
abgetrennt werden konnte. Der so erhdtene rote Farbstoff wird dann zur weiteren Reinigung
Uber ener Kiesdgdsale mit Chloroform / Ethanol (20 : 1) flashchromatographiert,
ansthlielfend in wenig Chloroform aufgenommen und durch eine D5-Fritte filtriert, da er
noch mit fein vertaltem Kiesdlgd verunreinigt i<t

Ausb. 0.30 g (25 %) Rohprodukt as roter Farbstoff.

Schmp. > 350 °C.

R; (SO, / CHCl3 / Aceton 20 : 1) = 0.20.
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IR (KBr):

UV (CHCly):

Fluoreszenz (CHCly):

n = 3436 m, 2952 m, 2926 m, 2855 m, 1712 s, 1699 s, 1659

S, 1594 s, 1579 m, 1505 m, 1457 w, 1427 m, 1406 m, 1341 s,
1252 m, 1154 m, 1137 w, 1123 w, 1107 w, 1020 w, 965 w,
853 w, 811 m, 794 w, 747 m, 500 w.

| max (€) = 528 nm (380900), 491 (213000), 460 (75000),
434 sh (22100).

| max = 624 nm sh, 576, 534.

Fluor eszenzquantenausbeute: 100 % bezogen auf den Standard N,N’- (1- Hexylheptyl)-

'H-NMR (CDCly):

13C-NMR (CDCl5):

MS (70 eV, ESI):

C173H156NgO16 (2603.2) .

perylen-3,4:9,10-bis- (dicarboximid).

d= 0.85 (t, 24 H, 8 CHg), 1.27 (m, 64 H, 32 CHy), 1.94 (m, 8
H, 4 a- CH,), 2.27 (ms, 8 H, 4 a- CH,), 5.16 (p, 4 H, 4 CH),
752 (d, 8 H, Aromaten-H), 7.67 (d, 8 H, Aromaten-H), 8.30
(m, 16 H, Perylen-Aryl-H), 8.55(m, 16 H, Perylen-Aryl-H).

d =00 14.1 (8 C, CHa), 22.6 (8 C, CH,), 27.1 (8 C, CHy), 29.3 (8
C, CHy), 31.8 (8 C, CHy), 32.4 (8 C, CHy), 55.0 (4 C, CH),
1229 (Perylen-C), 123.3 (Perylen-C), 125.9, 128.1, 129.2,
131.3, 132.5, 133.4, 133.8, 134.4, 146.6, 163.2 (16 C, C=0).

miz (%) = 2629 (8), 2628 (19), 2627 (33), 2626 (49)
[M*+Na'], 2070 (100) [M*+Na'-1 Chromophor].

Ber. C 79.81, H 6.05, N 4.31,
Gef. C 79.05, H 595, N 4.23.
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18.5.5.2. Verkniupfung von N-(Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetr acar bonsaur e-3,4-
anhydrid-9,10-carboximid mit Tetra-(4-formylaminophenyl-)methan

020 g (35 mmal) N-(Hexylheptyl)-perylen3,4:9,10-tetracarbonsaure-3,4-anhydrid-9,10-
carboxidiimid und 0.09 g (0.2 mmol) Tetra-(4-formylaminophenyl-)methan werden in 4.0 g
Imidazol unter Argonatmosphéare vier Stunden lang auf 180 °C erhitzt. Nach dem Erkaten
wird der Ansatz in 50 ml Ethanol aufgenommen, mit 2 N Salzséure versetzt und noch zwel
Stunden bel Raumtemperatur gerthrt. Der rote Farbstoff wird abgesaugt, mehrmas mit
dedtilliertem Wasser gewaschen und be 100 °C getrocknet. Anschlief3end wird er mit dem
Laufmittd Chloroform / Ethanol (10 : 1) Uber aktivietem Aluminiumoxid (3 % Wass)
(4223 cm Saudle), dann noch enmd Uber Kiesdlgd mit Chloroform / Aceton (15 : 1)
chromatographiert.

Ausb. 0.32 g (35 %) Rohprodukt as roter Farbstoff.

Rt (SO, / CHCI;3 / Aceton 15: 1) = 0.44.

18.6. Synthese eines oktachromophoren Perylenfar bstoffes

18.6.1. Kondensation von Perylen-3,4.9,10-tetr acar bonsdur e-3,4-anhydrid-9,10-

monokaliumsalz mit Tetra-(4-aminophenyl-)methan zu 91

106 g (236 mmol) Perylen-3,4:9,10-tetracarbonséure- 3,4-anhydrid-9,10-monokdiumsaz
und 060 g (1.58 mmol) Tetra-(4-aminophenyl-)methan in 30 ml Wassr und 10 ml
Tetrahydrofuran werden 24 Stunden unter Rlckfluss zum Seden erhitzt. Der so erhdtene
schwarzrote klumpige Niederschlag wird nach mehrmaigem Aufschiammen in dedtilliertem
Wassr abgesaugt und anschlielend mit Ethanol extrahiert. Anschliel®end wurde die nur in
Dimethylsulfoxid enigermaen lédiche Vebindung Uber ene kurze Sale mit R-18
funktiondidertem Kiesdlgd und Dimethylsulfoxid chromatogrgphiet. Der Haupttell der
Subganz verbleibt dabel auf der Sdule und wird nach Abtrennung enes Vorlaufs mit
DM SO extrahiert.
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Ausb. 1.39 g (34 %) Rohprodukt as rotes Pulver.

IR (KBr): n = 3438m, 2930w, 1762 s, 1725 s, 1594 s, 1509 m, 1407 w, 1378

m, 1342 w, 1315 m, 1301 m, 1233 m, 1182 w, 1151 m, 1224 w, 1008
S, 940 w, 854 w, 810 m, 766 m, 741 m, 687 w, 612 w, 499 w.

18.6.2. Tetrakis-{N-(1-Hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetr acar boxidiimid-N’-yl-
[perylen3,4:9,10-N’-(4-phenyl)-dicar boximidyl]}-methan (92)

020 g (011 mmal) Terakis-[perylen3,4:9,10-tetracarbonsaure-3,4-anhydrid-9,10-
carboximidyl-(4-phenyl-)]methan  werden mit 025 g (0.3 mmol) N-(1-Hexyl-heptyl)-
perylen-3,4:9,10-tetracarbonséure- 3,4-hydrazid-9,10-imid und 4 g Imidazol zwei Stunden
lang be 150 °C gertihrt. Der Ansaiz wird in wenig warmem Ethanol aufgenommen, mit 2 N
Sdzsaure angesduert und  afiltriert. Das Rohprodukt wird zweima mit  zehnprozentiger
Kdiumcarbonatlosung ausgekocht, wobel das Filtrat intensv gelbgrin fluoresziet. Nach
dem Trocknen bei 100 °C wird der Farbgoff auf Kiesdgel mit dem Laufmittel Chloroform /
Ethanol (10 : 1) flashchromatographiert. Der violette Farbstoff erweist sich dabel jedoch ds
von Herrn W. Jona in sdner Dissertation'®*®! hergestellter Trichromophor, was auf das
Vorhandensein  nicht  unerheblicher  Mengen an Perylen3,4:9,10-tetracarbonséure-
bisanhydrid im unlGdichen Ausgangsprodukt hinwel .

Ausb. 0.18 g (41 %) Rohprodukt as roter Farbstoff.

R¢ (SO, / CHCly / EtOH 10 : 1) = 0.77.

Bearechnet auf  Bis-[(N-1-hexyl-heptyl-)perylen-3,4:9,10- bis-(dicarboximid-) N’ -yi- ] perylen
3,4:9,10- bis-(dicarboximid):

C98H78N6012 (15317) Ber. C 7685, H 513, N 549,
Gef. C 75.78, H 562, N 5.33.
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Fir enen zweten Ansatz wird daher zunéchst das Edukt Tetrakis-[perylen3,4:9,10-
tetracarbonséure- 3,4-anhydrid-9,10-carboximidyl- (4-phenyl-)jmethan in - wenig  Ethand
aufgeschlammt, mit 2 N Sdzsaure angesduert und abfiltriert. Im Anschluss daran wird es
mit 10prozentiger Kaiumcarbonatlésung ausgekocht, abfiltriert und getrocknet. Das dabel
anfdlende intensv tannengrin fluorezierende Filtrat, das von vorhandenem Bisanhydrid
herrihrt, wird verworfen. 0.10 g (0.05 mmol) Tetrakis-[perylen3,4:9,10-tetracarbonsaure-
3,4-anhydrid-9,10-carboximidyl- (4-phenyl-)]methan werden dann mit 013 g (0.21 mmol)
N-(1-Hexyl- heptyl) - perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-3,4-hydrazid-9,10-imd ~ und 4 ¢
Imidazol zwel Stunden lang bel 150 °C gertihrt. Der Ansatiz wird in wenig warmem Ethanol
aufgenommen, mit 2 N Sdzsdure angestuert und abfiltriert. Das Rohprodukt wird zweimd
mit zehnprozentiger Kaiumcarbonatlosung ausgekocht, wobe diesmd das Filtrat praktisch
nicht fluoresziert. Nach dem Trocknen bei 100 °C wird der Farbstoff auf Kiesslgd mit dem
Laufmitted Chloroform / Ethanol (10 : 1) flashchromatographiert, wobel das Hauptprodukt
as unlodicher Rickstand auf der Sdule verbleibt, wahrend einige Vorbanden abgetrennt

werden konnen.

Ausb. 0.22 g (99 %) hellrotes Pulver.

IR (KBr): N = 3431s,2926 m, 2855 m, 1676 s, 1655 s, 1624 s, 1594 s,

1508 s, 1404 m, 1343 m, 1235 m, 1188 m, 1019 w, 811 m,
747 w, 694 w, 528 w.

CoeoH18sN16032 (4156.6): Ber. C 77.73, H 456, N 5.39;
Gef. C 7503, H 4.91, N 554.
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Anhang

Anhang

Rontgenstruktur von 3-Oxo-5a -androstan-17 -O-phenyl-b -thioamei sensaur eester (16)

Abb. 20a: Rontgenstruktur

ester (16)

Molekilforme:
Molekulargewicht [g/mol]:
Messtemperatur [°C]:
Farbe, Habitus:
Krigdlgroie [mm]:
Krigdlsysem:
Raumgruppe:
Elementarzelle [A]:

Strahlung Mo-K 5

C26H3303S
425.58

21

farblos, Platte
0.10x 0.20x 0.57
monoklin

P2: Nr. 4
a=6.402(2)

a =90.00 (0)
VI[AY = 12311 (2)
| =0.71073 Z=2

b=12.753(2)
b = 94.269 (15)

von 3-Oxo-5a-androstan-17-O-phenyl b-thioamei sensaur e-

¢ =14.354 (4)
g=90.00 (0)

F (000) = 458



Anhang

Dichte; r [¢em®]=1.209  n{mm?] =0.162

Korrekturen: Lp, LINDECAY: minimd (-0.9 %)
EAC (0.9129, 0.9994), Trin, Trmax

w-2Q-Datensammlung: Qmin =2.85 Qmax = 23.96

Scanbreite[°]: 0.82 + 0.60tan Q

Max. Messzeit [9): 60

gesammedte Daten: Gesamtzahl Reflexe 6146 -7 £EhE7T
unabhéngige Reflexe 3672 (Ri =0.0470) -14 £ k £ 14
beobachtete Reflexe (1>201) 2486 -16 £1 £16

Verfenerte Parameter / restraints: 27311 20l dle Daten

R-Werte: Molen: R [F] SHELXL93 Rl  0.0544 0.0889 [F]
Rw [F wR2 0.1210 0.1638[F?]

Gewicht (SHELXL93): w =1/[6°Fy? + (0.0665 P> + 04348 P] P=(Fo> + 2F?) /3

Goodness of fit: 1.148 Rechner: Digitd-ALPHA, bzw PC (Pentium)

Restdlektronendichte [/ A]:  0.277/-0.166

Absolutstrukturparameter: 0.12 (16)

Lasung: SHEL XS86 Vefenerung: SHELXL93
Bemerkung: streut schwach



Anhang

Rontgenstruktur von 8-M ethyl-1,4-dioxa-spir o[4.5]decan-8-car bonitril (52)

Abb. 54a: Rontgenstruktur von 8-Methyl-1,4-dioxa-spir o[ 4.5] decan-8-carbonitril (52)

Molekilforme:
Molekulargewicht [g/mol]:
Messtemperatur [°C]:
Farbe, Habitus:
Krigdlgrofie [mm]:
Krigdlsysem:

Raumgruppe:
Elementarzelle [A]:

Strahlung Mo-K 5
Dichte

C10H15NO2
181.23

21 (2

farblos, Platte
0.20x 0.30x 0.57
monoklin

P21 Nr. 14
a=9.795 (5)

a =90.00 (4)
V[A%] = 991.8 (11)
| =0.71073 Z=4
r [glem®] = 1.214

b=09.4112 (9)
b = 107.65 (3)

nm{mm™] = 0.084

c=11.290 (3)
g=90.00 (5)

F (000) = 392



Anhang

Korrekturen: Lp, LINDECAY:: keine (4.5 %)
EAC (0.9641, 0.9988), Trin, Tmax

w-2Q-Daensammlung: Qmin = 2.88 Qmax = 24.98

Scanbreite[°]: 0.57+0.49%tan Q

Max. Messzeit [9): 60

gesanmdte Daten: Gesamtzahl Reflexe 1836 -11£h £ 11
unabhéngige Reflexe 1741 (Ri=00127) -11£k£0
beobachtete Reflexe (1>261) 1304 O£1£13

Verfeinerte Parameter / restraints: 119/0 20l dle Daten

Beobachtete Daten / Parameter: 10.96

R-Werte: Molen: R [F] SHELXL93: Rl  0.0547 0.0244[F?]
Rw [F] wR2 0.1448 0.1611[F?

Gewicht (SHELXL93): w=1/[6°F? + (0.0771P)*> + 0.3788P] P=(Fo®>+2F>?) /3

Goodness of fit: 1.050 Rechner: Digitd-ALPHA, bzw PC (Pentium)

Restelektronendichte [/ A]:  0.206/-0.218

LGsung: SHEL XS86 Vefenerung: SHELXL93

Bemerkung: streut schwach



Anhang

Rontgenstruktur von 1-M ethyl-4-oxo-cyclohexancar bonitril (53)

Abb. 55a: Roéntgenstruktur von 1-Methyl-4-oxo-cyclohexancarbonitril (53)

Molekilforme:
Molekulargewicht [g/mol]:
Messtemperatur [°C]:
Farbe, Habitus:
Krigdlgroie [mm]:
Krigdlsysem:
Raumgruppe:
Elementarzelle [A]:

Strahlung Mo-K 5

CgH1:NO
137.18

21 (2)

farblos, Block
0.27 x 0.53x 0.53
monoklin

P2; Nr. 14

a = 7.2407 (11)

a =90.00 (15)
V[A%] = 786.2 (3)
| =0.71073 Z=4

b =7.0640 (9)
b =100.92 (2)

¢ = 15.654 (4)
g=90.00 (12)

F (000) = 296




Anhang

Dichte: r [gem® =1159  n{mm?] =0.077

Korrekturen: Lp, LINDECAY: -24%
EAC (0.8749, 0.9976), Trin, Tmax

w-2Q-Datensammliung; Emin = 2.65 Emax = 24.98

Scanbreite [°]: 0.59 + 0.62tan E

gesanmdte Daten: Gesamtzahl Reflexe 1502 -8 £ hE£DO
unabhéngige Reflexe 1383 (Ri=0.0169) O£k £ 8
beobachtete Reflexe (1>201) 1081 -13 £1£13

Vefenerte Parameter / redtraints: 93/0 20l dle Daten

Beobachtete Reflexe / Parameter: 1162 : 1 ACTA CRYST C

R-Werte: Molen: R [F] SHELXL93: Rl  0.0424 0.0563[F?]
Rw [F] wR2  0.1042 0.1135[F?]

Gewicht (SHELXL93): w=1/[6°F? + (0.0496 P)* + 0.1220 P] P=(Fo®> + 2F?) /3

Goodness of fit: 1.086 Rechner: Digitd-ALPHA, bzw PC (Pentium)

Restelektronendichte [e/ A]:  0.102/-0.125

Extinktionskoeffizient: 0.0261 (51)

Lésung: SHEL XS86 Verfanerung: SHELXL93
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