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Discussion of the UV Spectra of 3-Keto-A*319_steroids as an Example of a “ Through Space”
Conjugation

In contrast to the 3-keto-A%-steroids, the 3-keto-A*®14_gteroids show a hypsochromic shift of the
UV main band with a substantial slower slope at longer wave lengths. This surprising effect
occurs only at normal B,C-ring connection, since only in this case A*® and A8 are nearly
parallel and colinear with a possible “through space” interaction. CNDO/S calculations
reproduce well the UV spectra and explain the hypsochromic shift as a stabilization of the highest
occupied 3-keto-A* orbital and a destabilization of the lowest unoccupied (3-keto-A%)* orbital by
the A%(9 orbitals and the tail at longer wave lengths as a weak charge transfer band A¥19 - (3-
keto-A%* whose intensity depends strongly on the conformation.

Bei synthetischen Arbeiten in unserem Hause auf dem Steroidgebiet wurden wiederholt 3-Keto-
A*809). Steroide erhalten. Zur Konstitutionsanalyse wurden die Verbindungen spektrometrisch
untersucht. Hierbei fiel auf, daB die Hauptbande im UV-Spektrum gegeniiber der der 3-Keto-A*-
Steroide zum kurzwelligen Bereich verschoben ist (s. Tab. 1). Da man — wenn iiberhaupt — nur
eine schwache Beeinflussung des 3-Keto-A*Chromophors durch die Doppelbindung A8!% erwar-
tet, war die Grofle der Verschiebung iiberraschend. Noch unverstdndlicher war jedoch das Vorzei-
chen des Effektes, denn bei einer Vergréflerung des konjugierten Systems sollte eine Verschiebung
zum langwelligen Bereich eintreten, wogegen hier eine zum kurzwelligen Bereich gefunden wurde.

Diese unerwarteten Effekte verlangen nach einer Erkldrung, um Zweifel an der Richtigkeit der
Konstitutionszuordnung zu zerstreuen, zumal sich tetrasubstituierte Doppelbindungen mit den
iiblichen spektrometrischen Methoden nur schwer nachweisen lassen. Wir haben deshalb die UV-
Daten von einigen 3-Keto-A*814.9¢H- und -9BH-Steroiden mit Daten von entsprechenden 3-
Keto-A*-Steroiden verglichen (s. Tab. 1). AuBerdem haben wir die UV-Spektren von einigen aus-
gewihlten Modellverbindungen quantenchemisch berechnet (s. Tab. 2). Im folgenden werden die
Ergebnisse der vergleichenden Betrachtung von experimentellen und theoretischen Daten disku-
tiert.

Allgemein findet man bei den 3-Keto-A*¥19_Steroiden 2 in der Normalreihe (9aH) eine kurz-
wellige Verschiebung des Hauptmaximums (bezogen auf 3-Keto-A?, in Methanol) um 4 bis 7 nm
und einen vergleichsweise langsamen Abfall zum langwelligen Bereich hin, wobei bisweilen eine
zweite schwache Bande als Schulter bei 255 nm zu erkennen ist. Somit sind die experimentellen
Daten untereinander in Einklang, wenn auch der nur in der Normalreihe auftretende Effekt zu-
néchst unverstédndlich bleibt.

Deshalb wurden, um die Wechselwirkung zwischen dem 3-Keto-A*-System und der Doppelbin-
dung A% naher zu untersuchen, einige quantenchemische Rechnungen durchgefiihrt. Um eine
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Tab. 1. Experimentelle UV-Daten von 3-Keto-A* und 3-Keto-A*8!¥_Steroiden

in Methanol

in Acetonitril

Nr. Struktur
Alnm] e Alnm] €
1 240 16400 238 16900
2 236 14500 233 14300
3 240 16900 238 17200
o
OH 233 18600 | 228 16400
4 .,..OH (256  9770) | (250 9270)
JE)
5 239 17400 237 17400
o)
. 234 16300 230 17000
6 H (255  8760) | (250 9690)
o /e
R
R=0 233 17000
7V H . = B-OH, H 233 16400
‘e = B-OH, Me 233 15700
o = B-OH, C=CH | 231 17500
COCH;0Ac
HO (wOH
8 240 16600 237 17100
o
OH
9 241 15000 238 15500

{;%35‘“0 H,CH,CH,OAc
o
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Kopplung durch das 6-Geriist des B-Ringes zu erfassen, wurde die alle Valenzelektronen (6 + n)
umfassende CNDO/S-Methode benutzt, die speziell fiir die Berechnung von UV-Spektren ent-
wickelt wurde. Da das Programm auf 130 Atomorbitale begrenzt ist, konnten die Molekiile teils
nicht vollstdndig berechnet werden, sondern nur der vollstindige Steroidgrundkérper als Modell-
verbindung. Das CNDO/S-Programm zur UV-Spektrenberechnung benétigt als Eingabe die Mo-
lekiilgeometrie. Da diese nicht fiir alle uns hier interessierenden Molekiile bekannt ist4), wurden
alle Geometrien mit einer , konsistenten Kraftfeld“-Methode 3 unter Einschluf} der n-Elektronen
berechnet. Dabei féllt auf, daB bei Normalverkniipfung von B- und C-Ring (3aH) die Doppelbin-
dungen A* und A% parallel und nur in der Hohe etwas gegeneinander versetzt sind, so daB eine
— wenn auch wegen der Entfernung schwache — Uberlappung der n-Orbitale moglich ist. Dage-
gen sind bei der anderen Verkniipfung von B- und C-Ring (98H) diese beiden Doppelbindungen

Tab. 2. Quantenchemisch berechnete UV-Spektren®

Nr. | Struktur Alnm] Alnm] Oszillator-

berech, korr,» stirke f
Methanol | Acetonitril

10 214 240 238 0.54
208 233 231 0.70

1 223 251 248 0.33

12 213 238 236 0.58

13 207 232 229 0.68
221 248 246 0.41

O
H
HO WOH

14 216 243 241 0.98

220 247 245 0.01
O~F

3 Die langstwelligen n—n*-Ubergénge nach C1 der 60 niedrigsten Einfachanregungen.

b Da 10 um 5.06 kK zu kurzwellig berechnet wurde im Vergleich zu dem normalen Wert eines
3-Keto-A*-Systems von 240 nm (Methanol), wurden alle Werte um diese 5.06 kK korrigiert
(analog fiir Acetonitril 4.67 kK).
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gegeneinander verkantet, was fiir eine Uberlappung sehr ungiinstig ist. Die mit diesen
Geometrien berechneten UV-Spektren finden sich in der Tab. 2.

Korrigiert man die systematische Abweichung (etwa wegen Losungsmitteleffekten) der berech-
neten Werte derart, dafl man die normalen Werte des 3-Keto-A4-Systems erhilt, so ergibt sich
dann eine befriedigende Ubereinstimmung zwischen berechneten und gemessenen UV-Daten.

Bei Normalverkniipfung des B- und C-Ringes bewirkt die Doppelbindung A%!¥ eine Aufspal-
tung der Bande von 240 nm in zwei Banden mit stark unterschiedlicher Oszillatorstirke (2 Inten-
sitdt). Eine zusdtzliche 17p-Acetylgruppe bewirkt eine deutliche Zunahme der Oszillatorstarke der
schwachen langwelligen Bande, so daf diese jetzt im Experiment als Schulter erkennbar wird.
Sind B- und C-Ring anders verkniipft, wie bei 8, 9 und 14, so ist die Wechselwirkung der beiden
Chromophore wegen ihrer ungiinstigeren rdumlichen Anordnung deutlich geringer und damit
auch die Aufspaltung der Banden. Die Intensitit (f) der langwelligen Bande von 14 ist jetzt so ge-
ring, daf} sie experimentell nicht mehr zu sehen ist. Da ja hier jeweils die gleiche Zahl von ¢-
Bindungen zwischen den beiden Chromophoren liegt, ist dies ein schénes Beispiel fiir eine Wech-
selwirkung durch den Raum.

Eine weitere Analyse der berechneten Daten zeigt, daf die Doppelbindung A% das hochste
besetzte Orbital des 3-Keto-A*-Systems stabilisiert und demzufolge das entsprechende antibinden-
de Orbital (3-Keto-A*)* destabilisiert (s. Tab. 3). Dies bedeutet eine Verschiebung der intensiven
Bande zum kurzwelligen Bereich und eine zusitzliche schwache langwellige Bande AS(%
(3-Keto-A*)*. Diese langwellige Bande ist eine Charge-Transfer-Bande, bei der Ladung aus der
Doppelbindung A¥¥ in das niedrigste angeregte (antibindende) Orbital des 3-Keto-A*-Systems
wandert (s. Tab. 4). Als Charge-Transfer-Bande ist ihre Intensitdt sehr empfindlich gegen Kon-
formationsdnderungen, vgl. 14 bzw. 8 und 9.

Tab. 3. Energien der an den UV-Ubergéngen beteiligten n-Orbitale [eV]

. 10 1
Bezeichnung Typ e Ae e Ae

Unbesetzte e} (3-Keto-A%Y* -0.91 -0.87

Besetzte e, A81® -9.18 8.31

Orbitale ¢, 3-Keto-A* -9.93 9.02 -9.95 9.08

Tab. 4. Verschiebung der Elektronen bei den einzelnen Ubergéngen [Elektronen]

Atom Verbindung 10 Verbindung 11 Verbindung 14
A: 214 nm A: 208 nm B: 223 nm A: 216 nm B: 220 nm

O -0.03 0.03 0.10 -0.01 0.13
C-3 0.20 0.17 0.20 0.18 0.19
C-4 —-0.20 —-0.12 0.08 -0.26 0.16
C-5 0.22 0.23 0.40 0.20 0.45
C-8 - —-0.11 -0.31 0.00 -0.35
C-14 - -0.08 ~-0.29 0.00 -0.36

A: (3-Keto-AY — (3- Keto-A“)*
B: A3U4 -, (3-Keto-AHy*

Damit liefern die quantenchemischen Rechnungen eine befriedigende Erkldrung fiir die zu-
nichst unverstindlichen UV-Spektren der 3-Keto-A*314)._Steroide wie 1 -9 und dhnlicher Verbin-
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dungen. Insofern sind die bis dahin noch bestehenden Zweifel an der Konstitutionszuordnung be-
seitigt.

Die Substanzen 1-6, 8 und 9 wurden in den Forschungslaboratorien der Schering AG von den
Herren Dr. J. Gruneberg, Dr. U. Kerb, Dr. R. Nickolson, Dr. K. Petzoldt und Prof. Dr. R. Wie-
chert hergestellt. Wir danken sehr fiir die Uberlassung. Ebenso gilt unser Dank Herrn Dr. G.
Cleve fiir die Messung der UV-Daten.

Experimenteller Teil

UV-Spektren: Cary 17, in Methanol und Acetonitril. — Quantenchemische Rechnungen: CHB
66-40. Die verwendeten Programme waren vom QCPE®) bezogen und an die CHB-Anlage ange-
paBit worden. Als Parameter fiir die Berechnungen wurden die in der Literatur angegebenen
verwendet 3.3,
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