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Die Konfigurationsstabilitit der geometrischen Isomeren von Dinitrophenylhydrazonen
ist gering, so daB meistens nur eine Molekiilform im Kristall erhalten wird1,2). Durch Anwen-
dung der NMR-Spektroskopie konnte in der letzten Zeit gezeigt werden, daB bei der Reaktion
von Carbonylverbindungen mit Dinitrophenylhydrazin in vielen Fillen die beiden geometri-
schen Isomeren als Gleichgewichtsgemisch entstehen3~7. Die beiden Isomeren in reinem
Zustand zu isolieren, ist wegen ihrer geringen Bestindigkeit nur selten gelungen, z. B. bei den
Dinitrophenylhydrazonen aus o-Ketosiduren8,®, a-Ketoesternl®, «-Alkoxyketonen!d,
a-Acetoxyketonen!? und «-Halogenketonenl2), Das eine geometrische Isomere dieser
Hydrazone kann iiber das H-Atom der Hydrazonogruppe mit der benachbarten Sauerstoif-
oder einer anderen Funktion mit einem freien Elektronenpaar intramolekulare Wasserstoif-
briicken bilden und dadurch — im Vergleich zu dem anderen Isomeren — betrichtliche
Unterschiede in Stabilitit und Loslichkeitseigenschaften aufweisen. Die isomeren Dinitro-
phenylhydrazone von Benzsuberon1D, die sich auch ohne die stabilisierende Wirkung einer
a-Sauerstoff-Funktion in reine, stabile geometrische Isomere auftrennen lassen, bilden eine
Ausnahme. Das m-Elektronensystem des in der a-Stellung ankondensierten Benzolkerns
diirfte in diesem Fall fiir die Stabilitit und die unterschiedlichen Eigenschaften verantwortlich
sein.

In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber die Auftrennung und Konfigurationsermitt-
lung der reinen geometrischen Isomeren der A4-Cholestenon-(3)-dinitrophenylhydrazone.

Eine diinnschichtchromatographische Trennung des Rohproduktes aus A4-Cholestenon-
(3)13) und 2.4-Dinitrophenylhydrazin ergab zwei Flecke etwa gleicher Intensitiat, daneben
Spuren von Dinitrophenylhydrazin. Nach dreimaliger Umkristallisation konnte aus dem
Rohprodukteine Substanz in reinem Zustand gewonnen werden, die im Schmp. (239 —240°) und
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in der Lage des UV-Maximums (Amax = 390 mp) dem von Reick und Mitarbb. beschriebe-
nenl4 A4.-Cholestenon-dinitrophenylhydrazon entsprach. In der Mutterlauge reicherte sich
der zweite Bestandteil an, der durch vorsichtige Chromatographie an einer Kieselgelsiule
mit dem Schmp. 201° und Ap.x = 387 my rein erhalten wurde. Beide Verbindungen sind
in festem Zustand bei Raumtemperatur unbegrenzt haltbar. Daf3 es sich hierbei um ein Paar
der geometrisch isomeren Dinitrophenylhydrazone handelt, beweisen die folgenden Befunde.

a) Elementaranalyse und osmometrisch sowie massenspektroskopisch bestimmte Moleku-
largewichte der beiden Produkte ergeben die gleiche Bruttoformel C33H4gNgOs.

b) Die gereinigten Verbindungen lassen sich durch Erwdrmen in Ldsung ineinander
iiberfithren, wobei aus jeder dasselbe Gleichgewichtsgemisch entsteht. Die Verbindung mit
dem Schmp. 239° macht mit 97% den Hauptanteil aus, muf} also die stabilere Form sein.
Die Umwandlungsgeschwindigkeit wird in bekannter Weise!S durch Essigsdure stark
beschleunigt.

c) Beide Produkte lassen sich in Chloroform mit Lavulinsdure nach de Puy und Ponder 6
in 90-proz. Ausbeute zu A4-Cholestenon-(3) hydrolysieren.

d) Die Verbindung mit dem Schmp. 239° weist in Chloroform ein UV-Maximum bei
390 my (log € = 4.46) auf, die mit dem Schmp. 201° bei 387 my (log ¢ = 4.46). Diese Werte
sind charakteristisch fiir 2.4-Dinitrophenylhydrazone der A4-3-Ketosteroide14,17).

e) Eine Azo-Hydrazo-Isomeriel8 konnte durch das Auftreten der Hydrazo-NH-Bande
bei 3.00 p in den IR-Spektren (KBr) der beiden Produkte ausgeschlossen werden. Die beiden
Spektren stimmen nicht vollig iiberein, zeigen aber folgende gemeinsame Hauptbanden: 6.16
und 6.28 p (sehr stark, C=N); 6.57, 6.65, 7.00—7.06 . (alle stark, NOjz-asymm.); 7.25 o
(schwach, NOjz-asymm.): 7.5 und 7.7 ¢ (sehr stark, NOz-symm.); 7.95 und 8.85 u (stark,
NQOjz-symm.); 9.3, 12,0 und 13.45 p. (mittelstark, NOz-symm.)19.
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Aus der NMR-Spektroskopie von 2.4-Dinitrophenylhydrazonen unsymmetrischer Ketone
ist bekannt, daB die der anisotropen Gruppe cis-stindigen Methylenprotonen gegeniiber den
trans-stindigen Resonanzsignale bei hoherer Feldstirke aufweisen4=7). Uber die chemischen
Verschiebungen der Vinylprotonen von 2.4-Dinitrophenylhydrazonen der «.B3-ungesittigten
Ketone ist nichts bekannt. Nach Shoppee und Mitarbb.20-22) sind bei den Oximen der
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A4- und Al-3-Ketosteroide dic Resonanzsignale des der anisotropen Gruppe cis-stindigen
a-Vinylprotons gegeniiber denen der rrans-stindigen bei niedrigerer Feldstirke zu finden.
Da das Isomere vom Schmp. 239° im NMR-Spektrum23 die a-Methylenprotonen als Multi-
plett bei 8 = 2.21 bis 2.34 ppm und das «-Vinylproton bei 3 = 6.01 als unvollstindig aufge-
lostes Dublett anzeigt, mul es die Struktur 1 besitzen. Hingegen traten im Spektrum des
anderen Isomeren (Schmp. 201°) in Ubereinstimmung mit Formel 2 das Signal der «-Methylen-
protonen bei 8 = 2.35 bis 2.48 als Multiplett und das des «-Vinylprotons bei 3 = 6.18 als
unvollstindig aufgeldstes Dublett auf.

Beschreibung der Versuche
Die Schmelzpunkte wurden im Kapillarrdhrchen ermittelt und sind nicht korrigiert.

A4-Cholestenon-( 3) wurde nach Fieser13 dargestellt und sechsmal aus Athanol umkristalli-
siert. Schmp. 82°; Apax 241 mu (loge = 4.22); [a]¥: +94° (¢ = 1.0; Chloroform); das
[R-Spektrum stimmte mit dem einer authent. Probe24) {iberein; diinnschichtchromatogra-
phisch einheitlich in:

a) Ather/Petrolither/Eisessig (30 :70 :2 v/v/v)

b) Chloroform

¢) Benzol/Essigester (9:1 v/v)

2.4-Dinitro-phenylhydrazone 1 und 2 yon A4-Cholestenon-(3)

Zu einer Losung von 3.84 g A4-Cholestenon-(3) in 100 ccm Athanol bei 60° wurde ein
Gemisch aus 100 ccm Athanol, 3 ccm konz. Saizsiure und 3 g gereinigtem 2.4-Dinitro-phenyi-
hydrazin unter Schiitteln zugegeben, der Niederschlag nach 3 Min. abgesaugt, mit Athanol
nachgewaschen und i. Vak. liber Phosphorpentoxid getrocknet. Ausb. 5.3 g. Das Diinn-
schichtchromatogramm (Kieselgel G, Merck; Benzol/Hexan 1 :1 v/v) zeigte zwei Flecke etwa
gleicher Intensitit, daneben Spuren von Dinitrophenylhydrazin. Rr-Werte: 1 =0.41;2=0.33;
Dinitrophenylhydrazin = 0.03.

1 g des rohen Dinitrophenylhydrazon-Gemisches wurde dreimal aus Benzol/Methanol
umkristallisiert. Nach dem Diinnschichtchromatogramm war das Kristallisat einheitlich.
Ausb. 0.23 g 1. Schmp. = 239—240°. Ay (in Chloroform) = 390 my. (log € = 4.46).
C33H4gN4O4 (564.8) Ber. C 70.18 H 8.57 N 9.92

Gef. C69.92 H8.61 N9.91 Mol.-Gew. 557 (osmometr. in CHCly)
564 (massenspektroskop.)

In der Mutterlauge war die Substanz 2 stark angereichert; jedoch gelang es nicht, diese
durch Auskristallisation in chromatographisch einheitlicher Form zu isolieren,

Die erste Mutterlauge des rohen Dinitrophenylhydrazon-Gemisches wurde bei 25° i. Vak.
eingedampft. Der Riickstand (349 mg) wurde in 5 ccm Benzol geldst, an 5 g trockenem
Kieselgel (0.05—0.2 mm) adsorbiert und bei 25° i. Vak. vom Lo&sungsmittel befreit. Die an
Kieselgel adsorbierte Substanz wurde auf eine mit 50 g Kieselgel und 80 ccm Hexan gefiillte
Chromatographieséiule gegeben und mit Hexan/Benzol (1 :1 v/v) eluiert. Nach einiger Zeit
waren in der Sdule 2 Zonen deutlich sichtbar, die nacheinander eluiert und getrennt aufgefan-
gen wurden. Durch Eindampfen der Eluate bei 25° gewann man die beiden reinen 2.4-Dinitro-
phenylhydrazone: 110 mg 1 und 224 mg 2.

23) Die Spektren wurden in CDCl3-Lésung mit einem Varian-A60-Geridt aufgenommen,
Tetramethylsilan als innerer Standard.

24) Spektrum Nr, 877 in W. Neudert und H. Répke, Steroid-Spektrenatlas, Springer-Verlag,
Berlin 1965.
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Nach dreimaligem Umbkristallisieren aus Benzol/Methanol schmolz Dinitrophenylhydrazon
2 konstant bei 199 —201°. Apax (in CHCl3) 387 my (log € = 4.46).
C33Hy43N4O4 (564.8) Ber. C70.18 H 8.57 N9.92
Gef. C70.18 H8.36 N 9.91 Mol.-Gew. 552 (osmometr. in CHCl3)
564 (massenspektroskop.)

Eine durch priparative Schichtchromatographie auf Kieselgel G mit Hexan/Benzol (1:1)
durchgefiihrte quantitative Auftrennung des rohen Dinitrophenylhydrazon-Gemisches
zeigte, daB 1 und 2 im Verhiltnis 56 : 44 vorlagen. Dieses Verhiltnis ist wegen der kurzen
Reaktionszeit bei der Herstellung des Gemisches nicht das unten genannte Gleichgewichts-
verhiltnis.

5 mg 1 bzw. 2 wurden in je 5 ccm Xylo! geldst, unter RiickfluBl erhitzt und in bestimmten
Zeitabstinden diinnschichtchromatographisch untersucht. Jeder Ansatz bestand nach
20 Stdn. aus 97 %, 1 und 39, 2. Die quantitative Zusammensetzung wurde mittels praparativer
Schichtchromatographie und nachfolgendem photometrischem Ausmessen der eluierten
Substanzen ermittelt. Durch Zugabe einiger Tropfen Eisessig zu den Xylol-Lésungen von 1
bzw. 2 wurde das Gleichgewicht bereits nach 2 Stdn. erreicht.

Im festen Zustand waren 1 und 2 selbst nach 18 Monaten bei Raumtemperatur chromato-
graphisch rein, wihrend sie in Lésung auch bei Raumtemperatur langsam ineinander iiber-
gingen.

1 und 2 konnten durch Behandlung mit Ldvulinsdure in Chloroform nach de Puy und
Ponder19) in 90-proz. Ausb. in A4-Cholestenon-(3) iibergefithrt werden, dessen Nachweis
durch Schmp., Misch-Schmp., Diinnschichtchromatographie, IR- und UV-Spektroskopie
erfolgte.
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