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Z- -Die Umsetxung von 1,4Cholestadien-(3)-on mit Phenyl-, p-Methoxy-phenyl- oder 
tert. Butyl-Grignard-Verbindungen liefert die entsprechenden 3-substituierten 1,3,5-Cholestatriene; die 
bei der Behandlung mit Trifluoracetanhydrid, Acetanhydrid/Schwefeldurc oder starken S&men in die 
I-substituierten 4-Methyl-1,3,5( lO)-19-norcholestatriene umgelagert werden. Analog verlauft die 
Behandlung des 2,4-Dinitrophenylhydrazons von 1 +Cholatadien-3-on und seines Kondensations- 
produktes mit S-Hydroxy-iltbylamin (Colamin), wobei N-Derivate des I-Amino4methyLl,3,5( lo)-l9- 
nor-cholestatriens entstehen. Der Verlauf dieser und Lhnlicher bereitc beschriebener Umlagerungen vom 
Dienon-Phenol-Typ. (Umlagenmg von Cyclohexadien-Kationen) wird zur Hammet-Konstanten der 
Substituenten an C-3 des Primarkations V m Bezrehung gesetzt. 

Abstrae-Some new examples of dienone-phenol type rearrangements have been investigated. This, the 
reaction of l+cholestadien-3-one with phenyl-, p-methoxy-phenyl- and t-butylGrignard-compounds led 
to 3-substituted 1.3.5-cholestatrienes, which were aromatized by ttifluoracetanhydride, acetic anhydride/ 
sulfuric acid or strong acids to give the l-substituted 4-methyl-1,3,5(10)-19-norcholestatrienes. Similarly 
the dinitrophenylhydrazone of 1,4cholestadien-3-one and its Schiff-base with &hydroxy-ethyl-amine 
(colamine) yielded the N-derivatives of 4-methyl-1,3.5(10)_19-nor-cholestatrienes. The course of these 
and other known aromatization reactions of the dienone-phenol-type is related to the Hammetconstant 
of the 3-substituent in the primary formed cation V. 

SKUREKATALYSIEPTE Dienon-Phenol- und Dienol-Benzol-Umlagerung von Ring 
A-ungesittigten Steroiden laufen nach dem gleichen Mechanismus ab.? Als gemein- 
same Zwischenstufe wird ein mesomeriestabilisiertes Kation (V) angenommen. das 
aus 1.4-Dien-3-on-(i). 1.4-Dien-3-01-(H). 1.3.5-Trien-(III) oder 3-Methylen-lAdien- 
steroiden (IV) durch Angriff eines Protons oder eines Acyl-kations entsteht. Die 
Substituenten V, R-H.3-5 CH1,6 Cl.’ Br.’ O*CO*CH,**9 (s.u.) und O*CO*CFA1’ 
(s.u.) Rihren zu Ring A-aromatischen Steroiden vom “p-Typ mit Cstlndiger Methyl- 
gruppe” (VI). wobei ein Spiran-Kation als Zwischenstufe beim &xgang von V --, VI 
gesichert ist.2 Sind die Substituenten in V R-GH” oder OCHJ. O&H,. 
0CH2CH20H.‘2 so erfolgt in mehr oder weniger grossem Ausmass such die 
Bildung von Verbindungen vom “m-Typ mit l-st2ndiger Methylgruppe” (VII) durch 
Wagner-Meerwein-Wanderung der lO-stanindigen. angularen Methylgruppe. Die Art 
des 3-stanindigen Substituenten R in V scheint demnach einen dirigierenden Einfluss 
auf den Verlauf der Aromatisierung zu haben worauf wir schon frtiher hingewiesen 
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haben’ (Bei der Umlagerung von 1.4Androstadien-3,17-dion in Trifluoroacetanhy- 
drid” entstehen 11%. in Acetanhydrid/Schwefelsaure 5% der Verbindungen vom 
m-Typ (VII) neben den Hauptprodukten vom Typ VI. Eine Erklarung dafiir wird im 
Text auf S. 006 gegeben). 

Uns interessierte in diesem Zusammenhang der Einfluss weiterer Substituenten 
R in V auf den Verlauf der Aromatisierung. Als Ausgangsbasis wahlten wir Ver- 
bindungen. die aus 1.4~Cholestadien-3-on(Typ I) durch Umsetzung mit Grignard- 
Verbindungen oder durch den Ersatz der Oxo-Gruppe durch eine substituierte 
Iminogruppe dargestellt werden kbnnen. 

Bei der Umsetzung von 1.4~Cholestadien-3-on mit Phenyl- oder p-Methoxy-phenyl- 
Mg-bromid in Ather werden zu 36 bzw. 45% 3-Phenyl- bzw. 3-(p-Methoxy-phenyl)- 
1.3.5cholestatrien (Typ III) gebildet. Beweisend fur die Struktur sind: (1) die UV- 
Spektren mit Hauptbanden bei 333 mu (E 10.200 bzw. 12.700).* (2) die NMR-Spektren. 
welche die Signale der 4 olelinischen H zwischen (6) 5.6 und 6.2 ppm mit der zu 
erwartenden Aufspaltung zeigen. (3) das Vorhandensein der Phenyl- bzw. p-Methoxy- 
phenyl-Gruppe ergibt sich sowohl aus den IR- als such aus dem NMR-Spektren. 

3-Phenyl-1.3.5-cholestatrien lagert sich bei der Einwirkung von Trifluoracetan- 
hydrid (12 Stdn.) oder von Trifluoressigdure in Dioxan-Chloroform (35 Stdn.) bei 
Raumtemperatur zu 32 bzw. 43% in 4-Methyl-1-phenyl-1.3.5(10)-19-norcholestatrien 
(Typ VI) urn. Aus der p-Methoxy-phenyl-Verbindung vom Typ III entsteht bei der 
Behandlung mit Acetanhydrid-Chloroform-Schwefelstiure (16 Stdn.) oder mit 48 proc. 
Bromwasserstoffsiiure-THF-CHCl, (48 Stdn.) jeweils bei Raumtemperatur die 
l(p-Methoxy-phenyl)-Verbindung vom Typ VI in Ausbeuten von 80-90 bzw. 40%. 
In beiden Fallen entstehen nur die Umlagerungsprodukte vom “p-Typ mit 4-stlndiger 
Methylgruppe”. 

* 3-Chlor- und 3-Brom-1.3.5~trien-steroide zeigen UV-Maxima zwischen 316318 mm (E 6.000) 
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Der Strukturbeweis sei vor allem an der 1-Phenyl-Verbindung VI dargelegt. Das 
UV-Maximum bei 247 mu (E 12.700) spricht fiir ein sterisch gehindertes Biphenyl- 
System (s. ii.). Dass ein aromatischer Ring A vom p-Typ (VI) vorliegt. ergibt sich aus 
einer ausgeprigter y,-Schwingungsbande bei 820 cm- ’ (12.21 u) des IR-Spektrums.’ 3 
Das NMR-Spektrum l&t in diesem Falle eine entsprechende Entscheidung nicht zu. 
denn die Signale der beiden aromatischen H fallen zusammen (702 ppm). was sowohl 
bei 1.4~Stellung (Typ VI) als such bei 1.3-Stellung der Substituenten (Typ VII) der 
Fall sein kann. Die 4Stellung der Methylgruppe (und damit die 1-Stellung der 
Phenylgruppe) ergibt sich aus dem Vergleich der Lage ihres NMR-Signals mit 
demjenigen ihrer 6-Oxo-Verbindung (VII. R = C,Hs), die durch Oxydation des 
Umlagerungsproduktes mit Chromsaure in Eisessig” erhalten wird : Beim Umlage- 
rungsprodukt liegt dieses Signal bei 2.28 ppm beim Oxydationsprodukt bei 2.62 ppm ; 
die Verschiebung von @34 ppm zu niederem Feld ist nur dann miiglich. wenn sich 
die Methylgruppe in unmittelbarer Nachbarschaft zur 6-Oxo-Gruppe. also in 
4-Stellung betindet. 

Fiir die 1-Stellung der Phenylgruppe von VI gibt es such einen Anhaltspunkt aus 
der Lage des NMR-Signals der 18-CHs-Gruppe. Bei dem Umlagerungsprodukt 
(Typ VI) liegt dieses bei 062 ppm beim 3-Phenyl-1.3.5cholestatrien (Typ Ill) (und 
such bei der analogen l-Hydroxy-Verbindung vom Typ VI) dagegen bei 0.72 ppm. 
Die Differenz ist durch den Einfluss der Phenylgruppe an C-l von VI zu erklaren; 
sie ist aus der Ring-A-Ebene herausgedreht. Eine ungefahre Abschatzung des 
“Verdrillungswinkels” liefert das UV-Spektrum. Suzuki” bestimmte aus dem UV- 
Spektrum von 2-Methyl-biphenyl (,I,.,,., 235 mu) einen Torsionswinkel von 58”. Die 
UV-Bande der 1-Phenyl-Verbindung vom Typ VI (R = C,H,) liegt bei 247 mu, 
werden davon je 5 mu fur die Alkylsubstituenten an C-4 und C-5 abgezogen. so 
verbleiben fur ein “2-Alkyl-biphenyl”-System 237 rnn. was einen Winkel von cu. 50” 
bedeuten wiirde. 

Fur die p-Methoxy-phenyl-Verbindung vom Typ VI Iasst sich ein analoger 
Strukturbeweis ftihren. Hervorzuheben ist vor allem wieder die Differenz von 
0.47 ppm zwischen der Lage der NMR-Signale der aromatischen Methylgruppe und 
derjenigen der 6-Oxo-Verbindung (Typ VIII, R = CH3-C6H4-). 

Das 3-Phenyl-Carboniumion vom Typ V ist nicht nur Zwischenprodukt Rir die 
Umlagerung (Typ VI). es ist such obergangsstufe Bir die Bildung des 3-Phenyl-1.3.5- 
triens (Typ Ill) aus dem bei der Grignard-Reaktion prim& entstehenden Carbinol 
vom Typ Il. Das 1.3.5-Trien entsteht, wenn die Grignard-Reaktion mit verd. Sauren 
aufgearbeitet wird. Bei alkalischer Aufarbeitung, wobei das 3-Phenyl-carbinol (Typ 
II) bestandig ist. und Behandlung des Reaktionsproduktes mit MeOH bildet sich 
Sk-Methoxy-3-phenyl-1.3-cholestadien zu 39% (die Struktur ergibt sich aus den im 
experimentellen Teil wiedergegebenen Date@, das beim Schiitteln seiner tither&hen 
Ltjsung mit In-Salzdure das 3-Phenyl-1,3.5-trien (Typ Ill) als einziges Reaktions- 
produkt ergibt. Dieses ist bestiindig gegentiber 1-sttindigem Kochen mit In-Salzsiiure. 
Daraus lbst sich schliessen. dass die Bildung des 3-Phenyl-Kations (Typ V) allein 
zur Umlagerung nicht genfigt. denn es kann sich such zum 1,3.5-Trien (Typ Ill) 
stabilisieren. Erst konzentrierte starke Sluren, Acetanhydrid-Schwefelslure oder 
Trifluoracetanhydrid fuhren die 1.3.5-Triene dann in die aromatischen Produkte 
tiber. 1.3.5-Trien-Systeme (Ill) sind such ftir andere Substituenten (R = 0CHJ.16 
Br. C1.7 CH& entweder isoliert oder voriibergehend durch ihr UV-Spektrum 
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nachgewiesen worden. Auch bei der Umlagerung von 1.4-Androstadien-3.17dion in 
Acetanhydrid erscheinen im UV-Spektrum der Lijsung langwellige Banden bei 
(-305 mp) und 318 mp. die ftti die intermedigre Bildung von 3-Acetoxy-1.3.5- 
androstatrien-17-on (Typ III, R = OAc) sprechen. 

Das Reaktionsprodukt von l+Cholestadien-3-on mit t-Butyl-Mg-bromid liefert 
bei der Behandlung mit Acetanhydrid-Schwefeltiure-CHCls lediglich (nicht kristal- 
lines) 4-Methyl-l-(t-butyl)-19-nor-1,3.5(1O)-cholestatrien (Typ VI) zu 16%. Die 
1ABtellung der Substituenten ist in diesem Falle deutlich aus dem NMR-Spektrum 
zu entnehmen: AB-System von H an C-2 und C-3 (6.7 und 79 ppm mit J = 8 Hz). 
Die 4-Stellung der Methylgruppe ergibt sich wieder aus dem Anisotropieeffekt von 
+043 ppm, den eine GOxo-Gruppe im Oxydationsprodukt (Ty-p VIII) verursacht. 
Die drei Methylgruppen des tButylrestes erscheinen in NMR-Spektrum als 
Singulett. sind also gleichberechtigt und dtirften damit frei drehbar sein. was im 
Kalottenmodell nicht zum Ausdruck kommt. 

Anlagerung eines Protons oder eines Acyl-Kations an 1.4-Dien-3-on-Steroiden (I) 
analogen Imino-Verbindungen (IX) wtirde zu Primkkationen X oder XI fiihren. die 
einer Umlagerung fahig sein sollten. Deshalb haben wir das entsprechende Verhalten 
des 2’4’Dinitrophenylhydrazons von 1.4Cholestadien-3-on” (XII) sowie der 
Schiffschen Base von 1.4Cholestadien-on mit P-Hydroxy-Hthylamin (Colamin) (XVI) 
untersucht. Eine Verbindung vom Typ XVI ist zuerst aus 17fi-Hydroxy-1.4-ando- 
stadien-3-on darstellt worden. ‘* Unter den dort beschriebenen Bedingungen 
erfolgte in der Cholestan-Reihe keine Umsetzung; sie gelingt aber. wenn das Keton 
mit einem Uberschuss von Colamin unter Zusatz von wasserfreiem Zinkchlorid auf 
130” erhitzt wird (Ausbeute 50%). 

CH, 

R2 

IX 

Das Dinitrophenylhydrazon XII I&t sich weder in 95 proc. Trifluoressigsture 
no& in 95 proc. Schwefelslure umlagem. Nach mehrstiindigem Kochen mit 
Triiluoracetanhydrid entsteht aber ein Umlagerungsprodukt vom “p-Typ mit 
4-stgndiger Methylgruppe”. XIII zu 87%. Der Beweis ftir die Stellung der Trifluor- 
acetylgruppe am a-Stickstoff der Hydrazinogruppe l&t sich durch Hydrierung von 
XIII mit Raney-Nickel erbringen. wobei sich zu 87% XIV bildet. dessen Hydrolyse 
mit lthanolischer Kahlauge zu 66”/” 1-Amino4methyl-19-nor-1.3.5(10)-cholestatrien 
(XV) liefert (Zur Umlagerung des Oxims eines Cyclohexadienons mit Acetanhydrid- 
Schwefels&tre vgl.‘? 
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DNP = 2.4~Dinitrophenyl 

Die Konstitution von XIII und seinen Folgeprodukten ergibt sich aus den 
spektralen Daten: Die NMR-Spektren von XIII-XV zeigen Signale van 2 orrho- 
standigen H als AB-Systeme (jeweils zwei Dubletts mit J = 8 Hz). Das Signal der 
aromatischen Methyl~~p~ beim freien Amin XV liegt mit 2.14 ppm fast an der 
gleichen Stelle wie dasjenige beim. l-A~no-I7~-a~to~y4methyl-l.3.S(lO~~stra- 
trien20 (2.12 ppm). In der ~tspre~henden taco-l-methyl-Verbindnng liegt das 
Signal deutlich nach niederem Feld verschoben (2.27 ppm)?’ Damit ist der p-Typ 
des Umlagerungsproduktes XIII bewiesen ; alle anderen Daten der UV-. IR-. NMR- 
und Massenspektren stehen mit den angegebenen Strukturen von XIII-XV in 
Einklang. 

Auch die SchifIsche Base XVI widersteht einer Umlagerung in wasserfreien oder 
konz~t~e~en S&en. liefert aber bei me~st~digem Erhitzen in Trifluoracet- 
anhydridfletrachlorkottlenstoff ein Reaktionsprodukt. das sich mit tithanolischer 
Kalilauge zu XVII verseifen l&St. Die Struktur von XVII ergibt sich aus den Spektren 
(z. B. im NMR-Spektrum 2 Dubletts aroma&her H mit J = 8 Hz Signal der 
aromatischen Methyl~~p~ bei 2-15 ppm, beim Amin XV 2.14 ppm). 

Zusammenfassend l&t sich fiir die U~age~n~r~ktion der “Imino-Verbin- 
dungen” XII und XVI sagen : In beiden F&n entstehen Produkte vom “p-Typ mit 
4-stlndiger Methylgruppe”. Wie sich aus den verwendeten Medien und aus dem 
prim&en Reaktionsprodukt XIII aus XII schliessen Ilsst, erfolgt die Umlagerung 
nicht aw einern Amino-Kation (Typ a sondern ans eirxm Acylamid-Kation (Typ 
XI), das im ersten Schritt durch Anlagerung eines T~fluo~~tyl-Kations an die 
I~o-Gruppi~ung entsteht (analog der U~age~ng von l.~Dien-3-on-steroiden 
in A~tanhyd~d-Schwefels~ure oder T~fluo~~nhyd~d). Bestimmend fiir den 
weiteren Verlauf der Umlagerung ist also nicht eine Aminogruppe. sondern eine 
Amid-Gruppierung. Entsprechendes diirfte f”ur die UmIagerung von XVI gelten. 



3422 T. WOLFF und H. DANNENBERG 

Ftir die weitere Diskussion des Einflusses 3-sdndiger Substituenten auf die 
Umlagerung. sofern es diese Arbeit betrim. ist es wichtig festzustellen. wieweit die 
erhaltenen Produkte vom “p-Typ mit 4-stlndiger Methylgruppe” (Typ VI) frei von 
Isomeren vom “m-Typ” (Typ VII) oder vom “p-Typ mit 1-stlndiger Methyl- 
guppe”l * 22 sind. Die Einheitlichkeit der Aromatisierungsprodukte wurde im 
Dtinnschichtchromatogramm in verschiedenen Laufmitteln gepriift. Ein gutes 
Reinheitskriterium sind die NMR-Spektren. denn die Signallage 1-standiger und 
4-standiger Methylgruppen weichen voneinander ab (s. 0.) oder solltcn zumindest 
voneinander abweichen. Beide Signale liegen in einem Bereich. der von anderen 
Signalen frei ist, so dass ein Signal mit einer Intensitat von ca. 2% bezogen auf das 
Hauptsignal noch gut erkennbar sein sollte. Bei den 1-Phenyl-. l-@-Methoxy- 
phenyl)- und t-Butyl-Verbindungen vom Typ VI und bei XVII liessen sich entspre- 
chende Signale in den NMR-Spcktren nicht nachweisen (die t-Butyl-Verbindung war 
such gaschromatographisch einheitlich). Das NMR-Spektrum von XIII zeigte 
ausser dem Signal bei 2.20 ppm noch Anzeichen eines Signals bei 2.25 ppm. wobei 
die Zuordnung zu einer 1-standigen Methylgruppe durch andere Hinweise im 
Spektrum allerdings nicht gesichert werden konnte. 

Die saurekatalysierte Dienon-Phenol- und Dienol-Benzol-Umlagerung Ring-A- 
ungestittigter Steroide sind Sonderfalle einer Umlagerung. die von Ring-A-Dien- 
Kationen (Typ V) ausgeht. Sie hisst sich. dem gleichen Mechanismus nach verlaufend. 
such mit 1.3.5-Trien-. 3-Alkyliden-lA-dien- und 3-Imino-1.4dien-steroiden durch- 
ftihren. Man sollte diesen Umlagerungstyp daher besser als “Aromatisierung von 
Ring-A-Dien-Kationen (allgemein : “Aromatisierung von Cyclohexadien-Kationen”) 
bezeichnen. 

Die Richtung der Umlagerung (Typen VI. VII) scheint von dem Resonanzeffekt 
des 3-standigen Substituenten im Kation V beeinflusst zu werden. Die in der Literatur 
und in dieser Arbeit beschriebenen Ergebnisse lassen sich in eine Beziehung setzen 
zur Differenz der Hammet-Substituenten-Konstanten crpara-u,,,, (diese Konstanten 
grtinden sich auf die Dissoziationskonstanten entsprechend substituierter Benzoe- 
sbren ; Werte nachz3. Diese Differenz ist ein gewisses Mass ftir den Resonanzeffekt 
eines Substituenten.23 Wie Tabelle 1 zeigt. bedingen Substituenten am Kation V. 
deren Aa-Wert grosser ist als -0.21 eine Umlagerung vom “pTyp mit 4-standiger 
Methylgruppe” (VI), Substituenten mit kleineren ha-Werten wie OC2H, (OCH,. 
O*CH,*CH,OH) daneben such eine solche vom ‘%I-Typ mit l-stlndiger Methyl- 
gruppe” (VII) ; bei R = OH (Umlagerung von 1.4-Dien-3-on-steroiden mit starken 
Sauren) wird Typ VII sogar Hauptprodukt. 

Eine Ausnahme scheinen die Ergebnisse der Umlagerung von 1.4-Androstadien- 
3.17-dion (Typ I) zu bilden : Jeweils bezogen auf Reaktionsprodukt = 100% entstehen 
neben dem Typ VI als Hauptprodukt in Trifluoracetanhydrid 11% “m-Typ” VII. in 
Acetanhydrid-Schwefelsaure 5%* und in Acetanhydrid (tiber P20, destilliert) 
-Bortrifluorid-atherat (iiber CaH, destilliert) 33*5x.* Wir miichten die hierbei 
auftretenden Beimengungen von “m-Produkt” auf einen noch vorhandenen 
Protonengehalt der Anhydride zurtickftihren. Dadurch wiirde neben der Haupt- 
reaktion. die tiber das Acetoxy-Kation V. R = OAc. zu VI fiihrt. in geringem Ausmass 
noch die Umlagerung des durch Protonierung des Dienons entstehenden Kations V. 

* Nachweis durch Auswertung des NMR-Spektrums s. exp. Teil 
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TABELLEI.Z USMQIENHANG zwtsc~w RESONANZ~PW~~~ rtt~~) 3-srii~~row Su~snrtrem~~ R AM KATION 

V IJND Tw LIND AIJSIIEUTE AN UMLAGERUNGSPRODUKTEN 

Ausbeute in % der umzulagernden 

0 c~,,-e,,,.b Verbindung (relatives Ausbeuteverhlltnis) Literatur 

V CH, VI VII 

OH (konz..HCl) 

GCIHS 
NHCO.CH, 
N(R,).COCF; 
Br 
Cl 

CH3 

WH3) 

pCc&-OCH, 

Cd5 

0aCOaCH3 
(Ac,O + BF3) 

O*CO*CH, 
(Ac,O + H,SO,) 

OCOCF, 
H 

- 0.49 
-034 
-021 

-0.16 
-0.15 
-0.10 
-@IO 

- 

- 0.07 

-008 69 (97) 2-2.5 (3) d 

-008 

0 

25 (34) 
56 (80) 

- 

ca. 85 
co. 25 (geschiltzt) 

61 
ca. 40 

16 
88 
42 

60 (95) 3 (5) d 

80 (89) lO(l1) IO 
77 0 5 

48 NW 
14 (20) 

- 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

11 
12 
d 

’ Das Kation V kann aus den Ausgangsprodukten vom Typ I-IV oder such IX entstanden sein. 
b Differenz der Hammet’s Substituentenkonstante. s. Text. 
c R, = f3-Hydroxy-ilthyl- oder 2.4’~Dinitrophenylamino-Rest. 
’ Ergebnisse dieser Arbeit 

R = OH. ablaufen. bei der such der “m-Typ” VII entsteht. Ftir die Anwesenheit von 
freier TrifluoressigsG.rre in Trifluoracetanhydrid spricht. dass sich 3-Phenyl- 3+- 
Methoxy-phenyl)- und 3-t-Butyl-1.3.5~cholestatrien (Typ III) in diesem Medium 
umlagem 1Hsst. Ware hier statt des Protons das Acylkation, wie im Falle der 
Umlagerung von 3-Keto- oder 3-Imino-Verbindungen. das angreifende Agens. so 
sollten such Acyl-substituierte Reaktionsprodukte gefunden werden. 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

Die UV-Spektren wurden gemessen mit dem Beckman-UV-Spektrophotometer DK 2. die IR-Spe.ktren 
mit den Perkin-Elmer-Spektrometem Model1 21 oder 225: die NMR-Spektren mit den NMR-Spektro- 
metem Varian A-60 und HA-100. Alle NMR-spektroskopischen Damn (&Werte) bcziehen sich auf Tetra- 
methyls&m ah innerem Standard. Zahlen in Klammern hinter den ppm-Angaben bedeuten relative 
Intensit&ten. Abktirrungen fti Spinsysteme: s = Singulett, d = Dublett, t * Triplett, m = Multiplett, 
J = Kopplungskonstante in Hertz Die Massenspektren wurden mit dem Massenspektrometer CH4 oder 
SM 1 der Firma Atlas-MAT. Bremen, aufgenommen. Die Ekktronen-Einlassenergie betrug 70 eV. 

Die Gaschromatographien wurden mit dem Gerllt der Firma Varian Aerograph Model1 1200. durch- 
geftlhrt. Apparatebedingungen: Stahlsllule 4 inch x 5 feet. geftillt mit 5% SE 30 auf Chrom Wreg 60/80 
mesh: Detektor: FID. Die Schmelxpunkte sind unkorrigiert. Sluknchromatographische Trennungen 
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wurden an Aluminiumoxid der Firma Woelm Eschwege und an Kieselgel (O+l5+20 mm) der Firma 
E. Merck. Darmstadt. durchgefilhrt. 

Die Einheitlichkeit da isolierten Substanzen ergab sich aus der DiInnschicht-Chromatographie nach 
E. Stahl in mindestens 2 Laufmitteln an Kieselgel G bzw. H der Firma E. Merck. Darmstadt. Die Adsorp- 
tionsschichten wurden in 0.25 mm Dicke unter Zusatz von 1% Leuchtstoff Super der Firma Riedel de 
Ham hergestellt. Zur Kontrolle wurden folgende SpriIhreagenzien verwendet :r’ 2Oproz. Perchlorslure: 
IO Min. Erhitzen auf 150’. I proz PermanganatlBsuog; gegebenenfalls kurzes Erwiirmen auf 80”. I proz. 
FeCI,- tmd K,(Fe(CN),)-l6sung fib Amine, 04 proz Hthanolische DinitrophenylhydrazinlBsung in 
2 N HCI fur Ketone. 

Alle R,-Werte wurdm bei Kammeriibersibtigung erhalten. 

3-Phenyl-1,3,5-cholestotrien (Typ III, R = C,H,j Eine Unsung von I g 1.4Cholestadien-3-on (=2.6 
mMol) in 6 ml abs. &her wurden in eine Losung von 30 mMol PhMgBr in 25 ml Et,0 bei Raumtemperatur 
eingerilhrt. Die M&hung wurde 30 min unter Rtlcklluss gekocht und dann zur Zerstorung der tlber- 
schiissigen GrignardRisung tropfenweise auf Eis gegossen. Die entstandene Emulsion wurde mit 2 N HCl 
bis zur sauren Reaktion versetzt und ausgeiithert. Die hellgelb gefhbte atherische Losung wurde mit 
Sproz. NaHCO,- und gesiittigter NaCI-Msung gewaschen. iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. 
Der gelbe iilige Rilckstand kristallisierte nicht. Durch Zugabe von Aceton oder MeOH liessen sich 450 mg 
3-Phenyl-l,3,5-cholesta~~e~ 40% d. Th au.sBUlen, das bei 124128” schmolz Chromatographie der 
Mutterlauge an Kieselgel mit C,H, ergab weitere 150 mg (15% d Th.j Dieses Rohprodukt war noch mit 
Diphenyl, das bei der Herstellung von PhMgBr immer ah Nebenprodukt entsteht, verunreinigt. Durch 
mehrstthtdiges und wiederholtes RiIhren mit MeOH. in dem das Trien nahezu unloslich ist. liess sicb der 
grasste Teil des Diphenyls herauslosen. Das Rohprodukt wurde nach dent Abtiltrieren aus MeOH/Essig- 
ester umkristallisiert und ergab 420 mg (36% d.Th.) reines 3-Phenyl-l.3.S-cholestatrien vom Schmp. 
135137” in farblosen Nadeln. R, in Petrolilther (40/60“) 03. in C,H, 0.8. (r&H& (442.7) Ber. C. 8953; 
H. 1047. Get C 89.12; H. 1059%); Massenspektrum: M+ 442; L,,, (E) Cyclohexan: 244 (26,ooOj (250) 
(24.400). (322) (9.100) und 333 mp (10.200); p (cm-‘j fest in KBr: y I<55 (867j ys 1362 (734) und 14.45 
(692); NMR-Spektrum in CCI,: 18-CHs 0.72 ppm (3). s. 19-CH, I.12 ppm (3) s. 6-H 560 ppm (lj kom- 
phziertes Spinsystem I-H und 2-H 6.04 und 6.15 ppm (2) jeweils d mit J = IO Hz 4-H 6.19 ppm (I) (schmal j 
Phenyl-Rest urn 7.30 ppm sym. m. 

3-Phenyl-5-methoxy-1.3-cholestodien Dieses Produkt entstand als der oben beschriebene Ansatz nach 
der Reaktion mit der Grignardhisung nicht sauer. sondem nach folgendem Schema aufgearbeitet wurde: 

Die Reaktionslosung wurde auf Eis gegossen und die Emulsion 6 mal mit Et,0 extrahiert. Die Xtherphase 
wurde mehrfach mit Wasser gewaschen. tiltriert und nach Trocknen iiber Na$O, eingedampft. Aus dem 
gelben Bligen Rtickstand liess sich mit Aceton keine Festsubstanz auslltllen. Wurde statt dessert MeOH 
zugegeben. so kristallisierte langsam eine Substanz die nach 12 Stdn. Stehenlassen im Eisschrank abtiltriert. 
zur Entfemung von Diphenyl mit MeOH geriihrt und aus Essigester/MeOH 2: I umkristallisiert wurde. 
Aus einem Ansatz mit 2 g Cholestadienon wurden auf diese Weiss I g 3-Phenyl-Se-methoxy-I .3cholestadien 
(39”/, d.Th.j vom Schmp. 153-54” gewonnen. R, in C,H, 07. in Petrolilther (40/6O”) @3; (C,.H3,0 
(474.7) Ber. C. 8602; H. 10.61. Gel. C 85.35: H. IC-32%); Massenspektrum: M+ = 474 (05%) M+ - 32 
(CH,OH) = 442 (100%); ,I_ (E) in Cyclohexan: 233 (21.400) und 275 mu (3.600); u (cm-‘j fest in KBr: 
vc_o 9.35 (1.0703 ys 13.43 (745) und 14.38 (696): NMR-Spektrum in Ccl,: 18-CH, 068 ppm (3) s 19-CH, 
I.11 ppm (3) s Sk-OCH, 3.05 ppm (3) s, 4-H 5.59 ppm (1) m (schmalj I-H und 3-H 5.86 und 6.18 ppm (2) 
leweils d mit J = 9.5 Hz Phenyl-Rest iIm 7.37 ppm (5) symm. 

3-Phenyl-l.3.5-c~olesta~rienaus3-Phenyf-5~-methoxy-l.3~holesrudien.Eine~sungvon570mgMethoxy- 
verbindung in 50 Er ?O wurdc 10 min mir I N HCI grtindlich geschbttelt Die Atherphase wurde I maI mit 
NaHCO,-Liisung. dann 3 mal ma HsO gewaschen tiber CaCIs getrocknet und i.Vak. abgedampft. Der 
kristalline Rtlckstand enthielt 200 mg 3-Phenyl-1.3.5cholestatrien (38% d.Th.j das nach Umkristallisieren 
aus Essigester/MeOH lange. spiessfdrmige Kristalle vom Schmp. = 135.51365” lieferte. Der Misch- 
schmelzpunkt mit der aus Cholestadiend direkt hergestellten Substanz zeigte keinc Depression. Ebenso 
waren die UV-Spektren beider Verbindungen identisch. 

4-Methyl-l-phenyl-l9-nor-l.3.5(10)-cholestatrien (Typ VL R = C6HI). (a) Umlagerung in Trifluor- 
acetanhydrid. 50 mg 3-Phenyl-1.3.5cholestatrien. Schmp. 135-137”. wurden mit I ml Tritluoroacetan- 
hydrid und 2 ml CHCI, 12 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Dabei farbte sich die L&ung zuerst 
hellgelb. Bei der Aufarbeitung wurde die inzwischen farblosc Fliissigkeit i.Vak. eingedampft. der Rtickstand 
in Et,0 aufgenommen. mit Sodalosung geschtittelt 2mal mit Wasser gewaschen und Iiber CaCI, getrock- 
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net. Der Htherfreie Rilckstand stellte nach DC mit C,H, (R,-Wert @8) und Petrolether 4oim fR,-Wert 
025) ein einhcitlichcs Produkt dar. Nach Umkristallisiercn aus Essigester/Methanol wurden 16mg. 

4-Methyl-l-phenyl-l9-nor-1.3.5(1O)-cholestotriol (32% d.Th.) vom Schmp. 129” in farblosen Kristallen 
erhalten. (CJ3Hti (442.7) Ber. C. 8953: H. 1@47. Gef. C. 89.65: H. 1@16”/,): Massenspektrum: M+ = 442. 
i,,, (E) in Cyclohcxan: 247 mp (12,700) )r (cm- ‘1 fest in KBr: y2 12.21 (819),ys 13.23 (757) und 14.25 (703). 
aufgesp. NMR-Spektrum in CDCI,: 18-CH, 061 ppm (3) s 4-CH, 2.28 ppm (3) s. 2-H und 3-H 7.02 ppm 
(2) s Phenylrest 740 ppm (5) s (b) Umlagerung in TrifluoressigsBure. 70 mg 3-Phcnyl-1.3.5-cholestatrien 
wurden in cmem homogencn Gemisch aus @5 ml 99proz Trilluoressigslure. 05 ml CHCI, in I ml Dioxan 
gel6st und 36 Stdn. stehengelassen. Der Ansatz wurde. wie oben beschrieben. aufgearbeitet. Das Reaktions- 
produkt war in der DC mit C6H6 und Petroliither 40/60” einheitlich und hatte den gleichen R,-Wert wie 
das Reaktionsprodukt der vorhergehenden Umlagerung Nach Umkristallisieren aus Essigester/MeOH 
wurden 25 mg = 43% d.Th. farblose Kristalle vom Schmp. 129” isoliert. Der Mischschmelzpunkt mit 
4-Methyl-1-phenyl-19 nor-1.3.5( IO)-cholestatrien aus dem vorhergehenden Ansatz zeigte keine Depression 
(128-129”). (c) Umlagerungsversuch in verd. HCI. 20 mg 3-Phenyl-1.3.5cholestatrien wurden in einem 
homogenen Gem&h aus 1.5 ml 1 N HCl, CHCI,. THF und MeOH im Verh;iltnis 1: 1: 1 I Std lang unter 
Rilckfluss gekocht. Nach Aufarbeitung mit NaHCO, war im UV-Spektrum des Reaktionsproduktes nur 
die Absorption des Ausgangsproduktes zu erkennen. 

Oxidation van 4-Methyl-1-phenyl-19 nor-1.3.5(10)-cholestatrim zur 6-Keto-Verbindung. 75 mg 1.3.5(10)- 
Trien (@I7 mMol) wurden in 5 ml Eisessig susptmdiert und mit 1 ml CHCl, und 3 ml Dioxan in tisung 
gebracht. Dazu wurden I.25 ml einer Oxidationsliisung die 15 g CrO, in 12 ml Wasser und 91 ml Eisessig 
gel&t enthielt gegeben (1.7 mMol CrO, = 5.5. m biquivalente). Das Reaktionsgemisch wurde 24 Stdn. 
bei Raumtemperatur getirt. die griine tisung anschliessend mit H,O verdilnnt und mit Et,0 extrahiert. 
Die litherische Msung wurde mit NaHCO,-L&ung und HZ0 gewaschen. ii& Na,SO, getrocknet und 
i.Vak. abgedampft. Die DC mit C,H, zeigte neben Ausgangsprodukt (R, 0.8) nur noch tine Substanz mit 
dem R,-Wert 015. Die Siiulenchromatographie des Rohproduktes mit C,H, an einer Kieselgelsslule ergab 
13 mg CMethyl-I-phenyl-19 nor 1.3.5(1O)-cholestntrim-6-on (17% d.Th.) als hardges Produkt. CJ3H4*0 
(4567); Massenspektrum: M+ 456; A,,_ (E) in Cyclohexan: 210 (29.600~ 242 (24.600) und 305 ml (2150); 
~(cn-‘~ fest in KBr: vc_o = 599 (1.670). yZ 12.16 (823). 7s 14.25 (702). NMR-Spektrum in CCl,: 18-CH, 
064 ppm (3) s. 4-CH, 2.62 ppm (3) s 2-H und 3-H 707 ppm (2) s. Phenylrest 7.26 ppm (5) s. 

3~p-Methoxy-phenyl-)1.3.5-cholestotrien (Typ III. R = C,H,*OCH,). 05 g Cholestadienon wurden 
analog zur Darstellung von 3-Phenyl-cholesta-1.3.5~trien mit einem Isfachen uberschuss van p-Anisyl- 
Mg-Br umgesetzt; such die Aufarbeitung erfolgte analog Bei der Herstellung des p-Anisyl-Mg-Br musste 
die Reaktion mit Mel gestartet werden. Aus dem gelborangegefirbten Bligen Rohprodukt wurden mit 
Aceton 250 mg 3~p-MethoxyphenyB1.3.5-cholestatrien (45% d.Th.) Schmp. 140-145” ausgefZllt. Nach 
Umkristallisieren aus Essigester/MeOH schmolz das Produkt bci 143-146’. R,-We.rt in CHCll 085. in 
C,H, @75. CJ4H4s0 (47Z7); Massenspektrum: M+ = 472; 5, (E) in n-Heptan: 253 (27.500) und 335 mp 
(12650); p (cm-‘) fest in KBr: 7, 1160 (861) schwach. yl 12G8 (827) mit Nebenbande bei 12.2 (819); 
NMR-Spektrum in CDCI,: 18-CH, Q73 ppm (3) s. 19-CH, 1.12 ppm (3) s. OCH, 3.80 ppm (3) s. 6-H 5.70 
ppm (1) m. 1-H. 2-H und 4 H pm 6.20 ppm (3). pMethoxy-phenyl-Rest. 7.12 ppm (4) A,B,-System mit 
J = 9 Hz In Deuterobenzol: 1-H und 2-H 6.12 und 645 ppm (21 jeweils Dublett mit J = 9 Hz, 4 H 6.36 
ppm (1) m (schmal). 

4-Mnhyl-1~p-methoxy-phenyl)-19-nor-1.3.5(1O)-cholestatrien) (7)~ VI). Eine L6sung von 200 mg 
3-(p-Methoxy-phenyl)-1.3.5cholestatrien in 10 dest. CHCI, wurden mit 3 ml Ac,O und anschliessend 
01 ml eines Gemischs aus Ac10 und konz Schwefelsilure (25:l) verse&% wobei sich die M&hung riitlich 
FArbte. Nach 16 Stdn. Stehenlassen wurde das Ltisungsmittel i.Vak. abgedampft. der Rtickstand tit Et,0 
aufgenommen und diescr mit Sproz. KOH und HZ0 gewaschen. Der harzartige Atherrilckstand war in 

der DC mit C,H,. Benzol/Cyclohexan und CCl, einheitlich. Er wurde an Kieselgel tit C,Hs chromato- 
graphiert und ergab 175 mg reines CMethyl-l-@-methoxy-pheny~19-nur-1,3.~l0)_cholestotrien (88% 
d.Tb.k R, = 07 (in CnH,) Schmp. 65-75”. Ein Ansatz bei dan 60 mg 3-pAnisyl-1,3,5-cholestatrien in 2.5 ml 
CHCI, gel&t und mlt einem Gemisch von 1 ml Ac,O und 005 ml Schwefelsilure versetzt wurden heferte 
nach 48 Stdn Reaktionszeit eine Ausbeute von 40% d.Th an Aromatisierungsprodukt. Wurde das 3-(p- 

Anisyl)-1.3.5cholestatrien direkt in einem Gemisch aus Ac,O und Schwefelsilure 3O:l gel& so l&bte sich 
die L&amg zuerst rbtlich; dann wechselte die Farbe im Laufe von 2 Stdn. ilba Tiefrot Violett und Blau 
nach Griin; nach 24 Stdn. war sic gelblich gefirbt. Nach Aufarbeitung zeigte die DC in C6H, dass nur 
wenig Aromatisierungsprodukt. dafflr aber mehrere polare Substanzen vorhanden waren. 

Bei einem Umlagerungsversuch in einem Gemisch aus 48proz HBr. CHCla und THF wurde nur 
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4-Methyl-lipmcthoxy-phenyl~l9-nor-l.3.5(lO)cholcstatrien erhalten. CaIH,,G (472.7); Massenspek- 
trum M* 472; L(E) in EtOH (220) (28.600). 254 (21.008) und (280) mu (8.100); u (cm-‘) fest in KJ: ys 
12Q5 (831) und 12-35 (810); NMR-Spektrum in Ccl*: 18-CH, 060 ppm (3) s 4-CHp 2.26 ppm (3) s GCH, 
3.84 ppm. p-Methoxy-phenyl-gyps und 2-H uad 3-H zwischen 68 und 7.35 ppm (6). 

Oxidation von 4-M~hyi-l~p-~~xy-p~ny~l9 nor-1.3.5(lO)-choiarrien M 6Xetoverblndung. 150 
mg des 1.3.5(10)-Triens wurden in 20 ml Eisessig auf dem Dampfbad erhitzt und 3 ml GxidationslBsung 
(15 g CrOa. gel&t in 12 ml HsO und 90 ml Eisessig). die durch Zugabe von Na-acetat und etwas Eisessig 
aufpH 35 geb&ht worden waren, in 3 gleichen Portionen in Abstand vonje 1 Stde, zugcsetzt Nach 3 Stdn, 
war nocb etwas Au\gangsprodukt vorhanden. Das Reaktionsgemisch wurde mit Alkohol verse&t. urn 
Oberschtkssiges Oxidationsmittel N zerstbren, in vid HsO eingerQhrt und die ausgefallem: Substanz mit 
Et,0 extrahiert Nach Waschan des Et,0 tit NaHCOs-LBsung und Ha0 wurden als R~ckstand 113 mg 
harziges Rohprodukt erhalten. Cbromatograpbie an Kieselgel mit C,H, liefette 49 rq 4-MerhyGl-(p 
methoxypheny~l9-no)-1,3,5(lO~chofestatriol-bo als farbloses Han, R, 0-J in CdHs, D8 in CHCI,: 
Ausbeute 28%; CslH~eO1 (4867); Massenspektrum M* 486; & (8) in n-Hexan: 248 (21,800) und ca 300 
mu (2,570); Film auf KBr, u (cm-1): vcd 5.% (1,678), y2 11.95 (838) und 12.17 (822). NMR-Spektrum in 
CDq> 18.CH, .062 ppm, 4-CHs 269 ppm OCHs 3.87 ppm aromatische G zwischen 6.9 und 79 ppm. 

~MerhyZ-l-ft-butyI)-l9-no~-l.3.5(l0)-choIesrafrien (Typ Vf. R = t-Butyl). Das Produkt wurde in der 
gleichen Weise wie bereiu beschrieben. aus 1.14 g ~ole~di~on und dem lO-fachen uberschuss an 
t-Butyl-MgBr dargestellt. Die Aufarbeitung erfolgte unter Zusatz von NaHCO,. Des Rohprodukt wurde 
nicht charakterisiett sondern gleich in 3 ml CHCls gel&t mit 2.5 ml Ac,O HsSO. (25 :l) versetzt. Nach 2 
Tagen Reaktionszeit wurde das Reaktionsprodukt in Et,0 aufgenommen. alkalisch aufgearbeitet und 
2mal auf einer Kieselgelstiule mit Petrohither @O/70”) chromatograpbiert. Dabei wurden 210 mg hatziges 
4-Methyl-l_(t-butyI~l9-nor-l.3,5(lO)-cholestatrien (16% d,Th. bez a 1,4-Cholestadien-3-on) erhalten: 
R, 0.75 (C,H,); Cs,Hso (422.7); Massenspektrum: M+ 422; i, (c)in EtOH: (270 mp) (650); als Fiim auf 
KBr. u (cm- I): yz 12.28 (815): NMR-S~ktrum in Ccl,: 18-CH, 071 ppm (3) s. CHs von t-Butyl-rest 
138 ppm (9) s 4-CH, 2-12 ppm (3) s. 2-H und 3-H 6.70 und 7# ppm (2) d mit J = 8 Hz. 

Oxidation van 4-Methyl-l-(t-butyf)-l9-nor-l.3.5(l0)-ckolestarrien no 6-Ketouerbindung. Zu eina mung 
von 100 mg 1,3.5(10)-Trien in CHCI, wurde 1 ml Oxidationslosung (s.o.; = 1.5 mMol CrO,) und dann 
so lange Dioxan zugegeben bis das Gem&h homogen war. Nach 16 Stdn. Riihren bei Raumtemperatur 
wurde das Rohprodukt i&e-r Kieselgel mit Petrolilther (60/70”) chromatographiert. Neben vief Ausgangs- 
produkt wurden 8 mg einh~tIiche~ nichtk~s~llin~ 4-Methyf-l-t-bury~-l9-nor-chole~a-1.3.~l0)-friend-on 
isoliert. R, @5 (C,H,); NMR-Spektrum in CC&. . 18CH, 074 (3) s. CH, von t-Butyl-rest 1.42 (9) s. CCH, 
2.55 ppm (3) s. 2-H und 3-H 6.87 und 7.36 ppm (2) d mit J = 8 Hz 

3~B-Hydroxyiithyl-imino)-1.4-cholesradien (Typ XVI). Eine auf 120” erhitzte Mischung von 1 g 1.4 
Cholestadiene-3-on und 10 ml 8-Amino-lthanol(70-fachcr oberschuss) wurde mit 5 Spatelspitzen wasser- 
freiem ZnQ, versetzt und 1 Std. getiihrt. Nach dem Abktihlen wurde die Mischung in Hz0 gegossen und 
mit Et,0 extrahiert Zuf Auf&sung des Zn(OH)z. das mit Et,0 und Wasser eine Emulsion bildet. wurde 
NH&i zugegeben. die Atherphase mehrfach mit Hz0 gewaschen und der ~ther~ckstand iiber eine 
Kieselgeisiule mit MeOH chromatographiert. Das L&ungsmittel wurde fast his zur Trockne i.Vak. 
abgezogen. das kristalline Reaktionsprodukt in wenig MeOH/H,G-9 :l aufgeschwemmt und nach Absaugen 
430 mg 3-@-Hydroxylthyl-imino)-l,ll-choleatadien in farblosen Kristallen vom Schmp. 1485-149.5” 
erhalten. Ausbeute 44% d.Th_ R, 0.2 (MeOH); C29H470 N (425.7); Massenspektrum: M+ 425; 1, (a) 
(EtOH): 257 mu (20.400); )I (cm-‘) fest in KJ: v o_,, urn 3.15 (3140-80) breit. Banden im y-Bereich 11.37 
(880) und 12-54 (796); NMR-Spektrum in CDCIs: 18_CH, 0.72 ppm (3) s 19-CH, l-17 ppm (3) s zwh CH2 
(neben 0 bzw. N) 3.5 bzw. 3.7 ppm @cite Signaie). 1-H. 2-H und 4-H zwischen 60 und 6.6 ppm (3). 

l-f~-Hydroxyiithyl-amino)-4-merhyl-l9-nor-1.3.5(lO)-choZestatrien (XVII). Eine Losung von 155 mg der 
Schiffschen Base XVI in 2.5 ml Trifluoracetanhydrid (K, 3841”) und 2 ml CCI, wurde 5 Stdn. unter Rtick- 
tluss gekocht. Nach dem Abdampfen der Losungsmittel i.Vak. wurde das Rohprodukt (1, 280 mu) in 
12 ml 8proz athanolischer KOH geliist und 30 min auf 670” erwilrmt. Anschliessend wurde das EtOH 
i. Vak. entfernt und der olige Ruckstand mit Et,O/H,O aufgearbeitet. Die Chromatographie an KiescIgel 
mit Essigester lieferte 70 mg uneinheitliches Amin und Rechromatographie der 1. Fraktion unter den 
gleichen ~~ngung~ ergab 38 mg I~~-Hydroxy~thy~-a~no)~-methyl-19 nor-l.3.~lO~holestat~~ ais 
harxiges Produkt; R, (CHCt,) @4; in Essigester 06; C,,H,,ON (4257); Massenspektrum: MC 425; 
_I,,,,. (r:) (EtOH): 248 (7.900). 301 mu (l.ooO): 0.1 N HCI (SW/ MeOH) ca. 260 mu (1.130): u (cm-‘) in 
CH,CI,: vu-u 2.76 (3,620X vo_u ca 2.85 (3,500) breit. y2 12.51 (798); NMR-Spektrum in CLKI,: l&CH, 
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@74 ppm (3) s, 4-CH, 2.15 ppm, n-CH, (am N) 3.3 ppm (2) m, @-CH, (am 0) 3% ppm (2) t, 2-H und 3-H 
647 und 670 ppm, d mit J = 8 Hz. 

1-[~-2’.4’-l)initroph~~~~~~~~~~~uor~ce~y~~ydr~z~~~]-rl-mrrhyf-19-nor-1.3.5(10)-chof~stotrien (XIII). Das 
2’.4’-Dinitrophenyllqdrazon des i.dChoiestadien-3-ons’7 wurde aus ithanolischer Msuag mit 5proz. 
24-Dinitrophenylhydrazin-L&ung in EtOH/PhosphorsLun ausgefillt und nach 2Tagen aus dieser L&sung 
abhltriert. Nach mehrfachem Umkristallisitren aus EtOH/CHCl, stieg der Schmp. von 208-212” auf 
219-195”; R,,(E) in EtOH 226 (19.700). 257 (18.200). (303) (7.180) und 400 mp (36.400); NMR-Spektrum 
in CDCl,: 18-CHS @73 ppm (3) s 19-CH, 1.22 ppm (3) s 1-H. 2-H und 4-H zwischen 61 und 6.7 ppm. H 
des 2’.4’-Dinitrophenylrestes 7.94 ppm mit I = 10 Hz. 8.10 ppm mit J = 10 und 2.5 Hz und 8.92 ppm mit 
J = 2.5 Hz N-H Il.15 ppm (gegen D,O austauschbar). 

Eine L&ung von 4x) mg des Hydrazons in 5 ml Trifluoracetanhydrid (Kp 37-38’) und 8 ml Ccl, wurde 
10 Stdn. unter Rilckfluss und Feuchtigkeitsausschluss gekocht. Die gelbbraune Lijsung wurde i.Vak. 
eingeengt. der Riickstand in Et,0 aufgenommen und mit NaHCO,-I..&ung und H,O gewaschen. Der 
~the~~kstand war nach DC mit C6H, einheitlich. Nach ~romatograph~ an Kieselgel und Elution 
mit C6H6 wurden 460 mg 1-[~~~-4’-I)initrop~~y~~~r~~~o~ac~y~-~y~~uzj~]4~e~~yf-i9 nor-1.3.5(10)- 
cholesratrien 870/, d.Th. erhalten: Schmp. 13&132”. R, G-5 (C,H,). 0.85 (CHCI,); C,,H,,N.O,Fs (658.7): 
Massenspektrum : M * = 658; L, (E) in EtOH: (220) (23.@30). 274 (16.600). (298) (14.000) und 383 rnp 
(7.800); p (cm- I). fest in KBr: +.,+, 2.97 (3.350). vc* 5.76 (1.735). y-Bereich 109 (917) aufgesp.. 12.1 (826). 
12.5 (800~ 13.5 (738) aufgesp. und 13.75 (725) aufgesp; NMR-Spektrum in CC&: 18-CH, @77 ppm (3) s. 
CCH, 2.19 ppm (3) s. 2-H und 3-H 7.00 und 7.07 ppm (2). d mit J = 8 Hz H des 2’.4’-Dinitrophenylrestes 
8.28 uad 8.25 ppm (2) d mit J = 10 Hz und 91)5 ppm (1) N. -.H 10.27 ppm (1) langsam in D,O austauschbar. 

1-7iijluoracetylumin4me~~y~-19-nor-1.3.5( IO)-cholestatrien (XIV). Eine tisung von 200 mg der 
vorstehend beschriebenen Verbindung in 15 ml peroxidfreiem abs. THF wurde i&r ca. 2 g vorhydriertem 
Raney-Nickel in einer WasserstoNatmosphlre geschiittelt. Nach 2 Stdn. war die berechnete Menge Wasser- 
SLOB aufgenommen. Die heligelb gei&bte tisung wurde von Katalysator abliltriert i.Vak. eingeengt und 
der RLLckstand in Essigester-Et,0 aufgenommen. Die xtherphase wurde so lange mit H,O gewaschen. 
bisdasWaschwasser mit FeCI, keine positive Reaktion mthr aufTriamino~nzo1 zeigte. Dez braunge~rbte 
6lige ~ther~ckstand ergab nach Chromatographie mit C,H, an Kieseigel 122 mg farbloses I-Trifluor- 
acetylamino~-methyl-19 nor-1.3.5(lO)~holestat~~ als harziges Produkt Ausbeute 87”/, d.Th_ R, O-5 
in C,H, in 08 in CHCI, C,,H,,NOF, (4776) Ber: C. 72.93; H. 8.86. Gef: C 73-64: H. 91 I). Massen- 
spektrum: M+ 477; 1, (s) in EtOH: (236) rnp (6.100); in 01 N NaOH (M”/, EtOH): (248) (5.200) und 
275 mp (2.900); nach Ansluem dieser L&ung mit 3 Tropfen konz HCI (237) rnp (6.200); )I (cm- I). feat in 
Kj: v- 2.93 (3.403). vcro 5.79 (1.728). y2 12.35 (810); NMR-Spektrum in Ccl,: 18CH, @73 ppm (3)s. 
4-CH, 2.20 ppm (3) s 2-H und 3-H 6.92 und 7.29 ppm (2) d mit J = 8 Hz N-H 7.62 ppm (1) langsam in 
D,O austauschbar. 

1 -Amino+methyl-19-nor-1.3.5( 10~cholestarrien (XV). Eine LiKung von 89 mg der vorstehend beschrie- 
benen Verbindung wurde in 10 ml Sproz lthanoliscber KOH unter Zusatz von ca. 2 ml THF 2 Stdn. 
lang gekocht Nach Abdampfen der L&ungsmittel i.Vak. wurde der Rtickstand in &her&her LGsung 
2mal mit Hz0 gewaschen. Chromatographie an Kieselgel mit C,H, ergab 44 mg einheitlichea i-.&tin04 
methyl-19-nor-1.3.5(10)-ckofestatrien atS firbloses & (danach wurden (‘II 5 mg Ausgangsprodukt eluiert): 
Ausbeute 66% d.Th. Rf @45 in C,H,. @65 in Essigkester; CZ,H,3N (381.6): Ma~ns~ktrum M+ = 381; 
1,, (ef in EtOH: 241 (8.050) und 295 mp (2.360): in O+l N HU (SOA EtOH): 266 mp (393): p (cm-‘): 
vNH2 290 (3.445) und 2.95 (3.360). yz 12-42 (806); NMR-Spektrum in CDCI,: IBCH, O-76 ppm (3) s. 4-CH, 
2.14 ppm (3) s NH, 3.25 ppm (2) m. 2-H und 3-H 648 und 6.62 ppm (2) d mit J = 8 Hz. 

Umlagerung van 1.4-Androstadien-3.17-dion in Acaanhydridlschwefelsiiure.’ 1 g i+Androstadien-3.17- 
dion wurde in 20 ml Ac,O unter Zusatz van 1 ml Ac,O/Schwe.fels%ure (25:i) gel&t und nach 12 Stdn. 
Stehenlassen in vie1 H,O eingeriihrt. Das hellbraun gel”arbte Reaktionsprodukt wurde mit Sproz &thano- 
l&her Kalilauge verseift. das Phenolgemisch auf eine 1 x 14O-cm-Siiule aus saurem AI,O,. Aktivitatsstufe 
IV. in wenig Essigester/MeOH aufgetragen und mit C&H, chromatographiert. Die beiden Phenole. 
3-Hydroxyl-1-methyl-(Typ VII) uod i-Hydroxy4methyl-l.3.S(O)-&tratrien-i7-on (Typ VI) liessen sich 
nicht voneinander trennen. Die erste Fraktion (170 mg) enthielt dem NMR-Spektrum nach 16% (Febler- 
grenze f 4%) Phenol Typ VII: in der zweiten Fraktion (430 mg) war dieses nicht mehr nachweisbar. 
Bezogen auf die Ausbeute von 600 mg errechnet sich ein Gehalt an Phenol Typ VII von 5 + 1%. 

NMR-Spektrum (CDCl,) der 1. Fraktion 18-CH, O-95 ppm (3) s arom. CH,-Gruppe von Phenol Typ 
VII 2.17 ppm (3) s arom. CH,-Gruppe van Phenol Typ VI 2.31 ppm (ca. @2) s aromatische Protonen bei 
6-5 ppm (1.39) d mit J = 8 Hz hierin ist das Dublett von Phenol Typ VI bei 6.47 ppm (039) enthaften. 

1SE 
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Hieraus berechnet sich das ret. Gewichts- bzw. Molverhiiltnis der beiden lsomeren Typ VII und VI mit 
1634. Die Fehlergrenze wurde bei einer lntegrationshohe von SO mm auf f 2 mm geschatzt. 

Umlagerung van I.4Androstadien-3,17&m in Ac,O/BF,-d&rat. 2g Dienon wurden in 20ml Ac,O 
(nach mehrmaligem Rehandeln mit P,Os i Vak. fiber P,O, dest.) mit @5 ml BFs-Htherat (tiber CaH, dest.) 
verse&t Nach 20 Min. Reaktionsaeit bei Raumtemperatur wurde die r&lich gefabte M&hung wie 
oben aufgearbeitet und veneift. Ausbeute 1.68 g = 64% Rohprodukt. Chromatographie an 120 g Al,03 
(sauer Akt.-Stufe III-IV) (1 x lOO-cm-sliule) mit C,H, ergab folgende Fraktionen (Der Gehah an Phenol 
VII wurde wie o&n aus der Integration der NMR-Signale der Protonen im Aromatenbereich bcstimmt): 

Fraktion Nr. Menge (mg) Proz. Gehalt an Typ VII Menge (mg) 

1 110 3.5 4 
2 190 1.2-2.5 24 
3 249 446?i 1 l-16 
4 148 52-58 a9 
5 44 
6 80 _- _- 

821 25-31 

821 mg entsprechen 69% Gesamtausbeute: 25-31 mg entsprechen 2.1-2.5x oder. bez auf 821 mg 3-3.5%. 

Danksugung-Wir danken Frau I. Btirger. Frilulein E. Seifert. Fr&rlein G. Schild und Frilulein I. Kbhler 
ftir die Aufnahmen da UV-. IR-. NMR- und Massenspektren: den Herren Dr. H.-G. Neumann. Dr. J. 
Sonnenbichla und Dr. W. Schafer ftir die Diskussion der IR-. NMR- und Massenspektren. Der Firma 
Schering A. G. (Herrn Dr. R. Wiechert) sind wir fur die ubcrlassung von I.4Androstadien-3.17-dion zu 
Dank verptlichtet. 
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