
Addendum:Die nunmehr (15. Dezernber 1970) abgeschlossene 
Rontgenstrukturanalyse (vgl. unter 6.) hat diese SchluBfolge- 
rung endgiiltig bestatigt. 
Das Zwischenprodukt (4a) kristallisiert rnonoklin, Raumgruppe 
P21/c, mit a = 5.94, b = 10.76, c = 27.31 A;  p = 100.8"; 
Z = 4. Die Strukturbestirnmung basierte auf direkten Metho- 
den unter Verwendungvon 1576 unabhangigen Reflexen, deren 
Intensitaten aus Weissenberg-Aufnahrnen visuell geschatzt 
wurden. Kleinste-Quadrate-Verfeinerung fiihrt bis zum R-Wert 
0.10. Die Standardabweichungen der Bindungslangen und 
-winkel, welche Struktur ( 4 4  definieren, betragen 0.01 A bzw. 
0.6". 
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Umlagerungen elektronegativ substituierter 
Stickstoff -Verbindungen 
Von AIbert Heesingi'] 

Die basenkatalysierte Urnlagerung elektronegativ substituierter 
Guanidine liefert in Gegenwart von Chinonen deren Semicar- 
bazone. Die Einwirkung von Sauren oder Basen auf Chinon- 
semicarbazone - allgernein auf Derivate von Benzolazoarnei- 
sensauren - fiihrt im wesentlichen zurn Phenol (bzw. zum 
arornatischen Kohlenwasserstoff). Daneben entstehen iiber die 
Stufe der Aryldiirnine Hydrazobenzol-Derivate. Fur diese unter 
Stickstoff-Abspaltung verlaufende Kondensation sind in der Li- 
teratur zahlreiche Mechanismen postuliert worden (z. B.[ll). 

Wir haben den Bildungsweg der Hydrazobenzole besonders an 
Deuterium- und "N-rnarkierten Verbindungen untersucht. 
Dabei IieDen sich drei Reaktionswege nachweisen: 
1. Zwei Molekiile p-Tolyl-diimin reagieren in saurer Losung 
in einern Synchron-Mechanismus (A) ohne Spaltung der N-N- 
Bindung unter Stickstoff-Abspaltung zum Hydrazoderivat. 

2. pNitropheny1-diirnin zerfallt irn sauren Medium unter Lo- 
sung der N-N-Bindung, wobei der 0-Stickstoff als N, entweicht 
(B). 
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3. In alkalischer Losung bleibt in allen Fallen die N-N-Grup- 
pierung erhalten. Die Reaktion erfolgt aber stufenweise (C): 
Aryldiirnin und Arylradikal reagieren zurn Endprodukt. 
Mit diesen Befunden konnte gezeigt werden: Bei der Meerwein- 
Reduktion von Diazoniurnsalzen bilden sich die Arylradikale[*1 
nicht iiber die Oxidationsstufe des Aryldiimins: es entsteht nam- 
lich keine Hydrazoverbindung. In Kreuzversuchen konnten 
wohl die Arylradikale, nicht aber das Aryldiimin abgefangen 
werden. 

Ebenso verlauft die Reduktion von Diazoniumsalzen rnit 
H,PO, nicht iiber Aryldiimine. Die bei dieser Reaktion nach- 
gewiesenen Ar~lradikale[~I lieBen sich im Kreuzversuch (mit 
pTolyl-diimin; Reaktions-Typ A)  nicht abfangen - ein zusatz- 
licher Beweis fur den Synchron-Charakter der Reaktion A in 
saurer Losung. 

[GDCh-Ortsverband Krefeld, am 10. Dezernber 1970 in 
Krefeld-Uerdingen] 
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Synthese, Chemie und biologische Eigenschaften 
einiger neuer hormonaler Fluonteroide 

Von G. A. Boswell jr. (Vortr.), A. L. Johnson und J. P. McDe- 
vitt t "1 

Friihere Untersuchungen uber den EinfluS der 6,6-Difluorsub- 
stitution von Steroiden auf ihre hormonalen Eigenschaften zeig- 
ten, daD einige pro estagene Steroide dadurch betrachtlich 
wirksamer wurdeni'y. Es interessierte nun, ob eine solche 
Veranderung auch die Aktivitat des klinisch wichtigen 17a- 
Athinyl-19-nortestosterons (Norethindron) erhoht. Die Ein- 
fiihrung der beiden Fluoratorne an C-6 des 19-Norsteroidkerns 
gelang mit Nitrosylfluorid und Schwefeltetrafluorid (Schema1 
und 2). 

Die Behandlung von 30,17f3-Diacetoxy-5(6)-ostren (2) mit 
NOF in CH,CI, gab eine trennbare Mischung von 3p,17@-Di- 
acetoxy-5a-fluor-6-nitroiminoostran (1 7) und dern Dimeren des 
5a-Flpor-6~-nitroso-Derivats (18)[']. Beim Stehenlassen in 
Methanol ging (18) in das Monomere iiber und tautomerisierte 
zwn 5a-Fluor-6-oxim (19), das mit salpetriger Saure in das 5a- 
Fluor-6-on (3) iibergefiihrt wurde. (3) konnte auch aus dem 
Nitroimin (1 7) durch Behandlung mit neutralem A1,03 (Ak- 
tibitatsstufe 111) erhalten werden. Die Reaktion des Fluorketons 
(3) mit SF, und HF  unter rnilden Bedingungen in CH,CI, gab 
in hoher Ausbeute 3~,17f3-Diacetoxy-5a,6,6-trifluorostran (4), 
das dann durch vorsichtige saure Hydrolyse, Oxidation mit 
CrO, in Aceton und Dehydrofluorierung mit A1,0, in das 
Schliisselprodukt 6,6-Difluor-4-ostren-3,17-dion (7) umge- 
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Schema 1. Synthese von 17a-~thinyl-6,6-difluor-19-nortestosteron (13) und Derivaten aus 19-Nortestosteron (1). 
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Schema 2. Derails der Keaktion von Nitrosylfluorid mit 3P,178-D1- 
acetoxy-5(6)-osrren (2). 

wandelt wurde. Die Reduktion von (7) lieferte das Diol (8), 
das sich mit Dichlordicyanbenzochinon (DDQ) selektiv zu 6,6- 
Difluor- 19-nortestosteron (9) oxidieren liel3. Nach Umwand- 
lung von (9) mit Athylenglykol und Oxalsaure als Katalysator 
in Benzol zum Ketal (10) fiihrte die Oxidation des Ketals rnit 
C r03  in Pyridin zum 17-Keton (11). Dieses Keton wurde in 
Dimethylsulfoxid mit Natriurnacetylid zu (1.7) athinyliert. 
Durch Behandlung mit 90-proz. Essigsaure bei Raurntempera- 
tur ging (12) in 17a-Athinyl-6,6-difluor-19-nortestosteron 
(1.3) uher. (7) lid3 sich auch direkt in (11) umwandeln. 

Die 6,6-Difluorsubstitution verbesserte bei oraler Applikation 
der Verbindungen sowohl die progestagene als auch die anti- 
uterotrophe Wirkung des 17a-Athinyl-l9-n0rtestosterons[~1. 
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