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91. Circulardichroismus einiger A-nor-Steroide und 
verwandter Verbindungen l) 

von G. Snatzke 
Organisch-chemisches Institut der Universitat Bonn (BRD) 

L. Lhblerz) und Ch. Tamm 
Institut fur Organische Chemie dcr Universitst Base1 (CH) 

(16. 2. 72) 

Sunzmary. The Circular Dichroism (CD.) of several saturated and conjugated keto- A-nor- 
steroids follows the known rules. Homochiral t(, ~-epoxy-cyclopcntano~~es and -cyclohexanones 
give the same sign of the Cotton effect within the R-band, whereas the K-band CD. of the former 
has opposite sign to that  a t  300 nm. More examples for the application of the rule for the determina- 
tion of the CD. of non-coplanar conjugated lactones as well as CI, 1-epoxy-lactones are presented. 

In  der vorstehenden Mitteilung [Z] wurde die Synthese einer Reihe neuer A-nor- 
Steroide berichtet. Im folgenden diskutieren wir den Circulardichroismus (CD.) eini- 
ger dieser Ketone und Lactone, sowie der verwandten Saurederivate, die zum Teil 
Zwischenprodukte der Synthese waren. 

A-nor-Ketone. - Chiroptische Daten von A-nor-Ketosteroiden sind schon lange 
bekannt [3] [4] [5] ; bei A/B-trans-Verkniipfung erhalt man einen sehr stark positiven 
Cotton-Effekt, der durch die P-Helizitat der zweiten Sphare bedingt ist, wahrend 
der Effekt bei A/B-&Steroiden negativ und etwas kleiner ist. Auch bei letzteren 
wird er aber durch die Chiralitat der zweiten Sphare (Ring A) bestimmt. Fur das 
5m-Steroid 2 ist hmax in Isooctan, in dem der CD. eine ausgepragte Feinstruktur zeigt, 
vie1 grosser als in Athanol. Dies ist aber nicht nur auf die schnialeren und daher 
grosseren Partialbanden in ersterem Losungsmittel zuruckzufiihren, da sich auch die 
reduzierten Rotationsstarken [6] analog verhalten. Das gleiche fanden wir bereits fur 
17~-Acetoxy-A-nor-5a-androstan-2-on [5] beim Vergleich der Werte fur das un- 
polarere Methylcyclohexan/Isopentan- und das polarere Ather/Isopentan/Athanol- 
Gemisch. 

Die Anderungen des CD. innerhalb der n + n*-Bande durch unpolare Substi- 
tuenten an einigen 1- und/oder 3-substituierten Homologen konnte friiher [5] im 
wesentlichen einem indirekten Einfluss dieser Gruppen zugeschrieben werden, also 
der Anderung der Konformation der zweiten Sphare, und nicht einem direkten Beitrag 
des Substituenten. Einfuhrung eines 5a-Substituenten sollte nach Modellbetrach- 
tiingen praktisch keinen Einfluss auf die Konformation von Ring A ausiiben; den- 
noch scheint dies aber der Fall zu sein. 3 gibt namlich einen wesentlich kleineren CD. 
als 2; die Differenz zu den Werten von 2 ist zu gross, als dass man sie allein der Wir- 
kung der anderen Seitenkette an C(17) zuschreiben konnte, und der direkte Beitrag 
der dritten Sphare auf Grund der Oktantenregel [7] sollte ebenfalls positiv sein. In 

1) 
2, Jetzige Adresse I;. Hoffnann-La Roche & Co., AG, Basel. 

54. Mitteilung uber Circulardichroismus (Bonn); 53. Mitt. s. [l]. 
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diesem Falle konnten wir auch den CD. der um 200 nm liegenden n -+ o*-Bande aus- 
messen, der in Isooctan gleiches Vorzeichen, in Athanol entgegengesetztes aufweist, 
wie innerhalb der n --f n*-Bande. Kurzlich [B] wurde fur ein 5-Methylanaloges von 3 
in Hexan ebenfalls ein positiver CD. innerhalb dieser Bande beschrieben, in Athanol 
wurde nicht verniessen. 

Fur das 2,17-Diketon 4 addieren sich die beiden positiven Cotton-Effekte urn 
300 nm; der deswegen sehr grosse CD. ist beinahe exakt gleich gross wie fur das an 
C(5) nicht hydroxylierte Produkt [4]. 

Der negative CD. der beiden 5P-Ketone 5 [4] und 6 ist erwartungsgemass nur 
wenig von der Art der Seitenkette abhangig. Der Unterschied der demaX-Werte ist 
nur gering und hangt ausserdem noch vom Losungsmittel ab. In 5 liegt einer der 
Falle vor (vgl. [5]), bei denen und die Rotationsstarken nicht proportional 
zueinander sind: Aemax ist in Isooctan grosser als in Athanol, fur die Rotationsstarken 
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gilt das Urngekehrte. Die um 200 nm auftretende CD.-Bande von 5 und 6 zeigt wieder 
das gleiclie Verhalten wie bei 3: sie hat dasselbe Vorzeichen wie der CD. um 300 Iim 
in Isooctan, hingegen entgegengesetztes dazu in ~ t h a n o l .  Dies findet man auch beim 
5-Hydroxy-Derivat 7 von 6, dessen CD. innerhalb der IZ + n*-Bande - insbesondere 
fur das unpolare Isooctan - fast gleich dem von 6 ist. Deninach wirkt sich hier die 
zusiitzliche Hydroxylgruppe kauni aus. Fur das Diketon 8 sind die Cotton-Effekte 
von 2- und 17-Ketogruppe von entgegengesetztem Vorzeichen ; in Dioxan findet man 
daher wegen der deutlichen Feinstruktur, deren Partialbanden nicht bei derselben 
Wellenlange liegen, ein Pendel der CD.-Kurve urn die 2-Achse, das liier sicherlich 
nicht durcli das Auftreten zweier Schwingungsserien entgcgcngesetzten Vorzeichens 
[9] bedingt ist. 

A-nor-Testosteron 9 gibt innerhalb der R-Bande einen negativen CD. [4j [lo] ; 
der jetzt auch fur die K-Bande und die uni 210 nm liegende Absorption (PZ + o* ? ; 
vgl. auch [ll]) gefundene CD. ist weitgehend identisch mit dem, den wir frulier fur 
das entsprechende 3-Methylderivat geniessen liaben ;5]. Dies war zu erwarten, da 
zwischen der 3-Methylgruppe und anderen Gruppen keine grosse sterische Wechsel- 
wirkung besteht. Das Vorzeiclien des CD. innerhalb der R-Bande entspriclit dem, 
was man nach der empirischen Regel [la], die inzwischen auch durch eine theoretische 
Berechnung untermauert werden konnte [73], erwarten muss. Innerhalb der K-Eande 
ist der CD. ebenfalls negativ und damit entgegengesetzt zu deni entsprechender 
d4-3-Ketosteroide [ l l ] .  Nach der alten Helizitatsregel j141, die aber selir viele Aus- 
nalimen hat,  wiirde man tatsachlich einen negativen Cotton-Effekt voraussagen. Die 
vor kurzem vorgeschlagene Regel, welche die axialen allylstandigen Substituenten 
zur C=C-Rindmg in den Chromophor mit einbezieht [15] und die das gleiche Vor- 
zeichcn wie fiir Testosteron erwarten lasst, gibt aber niclit das richtige Resultat, 
zumindest wenn man, wie dort, der 19-Methylgruppe einen grosseren Einfluss zu- 
sclireibt 31s dem ($5'-H-Atom. 

Das Vorzeichen der kurzestwelligen CD.-Bande sol1 durch den axialen Substi- 
tuenten nebeii d21-n Carbonyl in a'-Stellung bedingt seiii [15]. Eeim Cyclopentenon 9 
liegt Ring il bei annaliernder C,-Symnietrie in nur geringfiigig von der Koplanaritat 
abweichender Form vor, die Konformation der beiden H-Atonie an C(1) ist nur wenig 
unterschiedlich. L)as lcc-H-Atom ist das quasiaxiale, und danacli ware ein negativer 
CD. fur diese Bande zu erwarten 1151, was aber dem Rilesswert widerspricht. 

So wie eine zum Carbonyl nicht-eben angeordnete (transoide) Doppelbindung, 
bewirkt auch eine ~,P-standige Epoxygruppe eine Chiralitiit der ersten Sphare [12]. 
Refindet sie sich in einem formal positiven Oktanten, so ist im allgemeinen der CD. 
innerhalb der R-Bande negativ 1161 [17]. Eine zweite, kurzerwellige CD.-Bande hat 
meist das gleiche Vorzeichen [17]. Da der Ubergang von einem Cyclopentenon zu 
einem dazu homocliiralen Cyclohexenon (beide mit nicht-ebenem C=C-C=O-System) 
innerhalb der R-13ande eine Vorzeichenurnkehr des CD. bewirkt, war es interessant, 
auch fur die Epoxyketone einen analogen Vergleicli anzustellen. Tatsachlich ist - wie 
jetzt eindeutig bewiesen werden konnte -- eine solche Vorzcichenabhangigkeit von der 
Ringgrosse nicht festzustellen: fur 10 ist der CD. um 300 nm der allgemeinen Regel 
entsprechend negativ, fur die b-Epimeren 12-14 positiv. Der Cotton-Effekt von 12 
innerhalb der R-Eiande ist bereits von Le7)inze rlS1 beschrieben und diskutiert worden. 
Das Vorzeiclien des CD. innerhalb der 200 nni-Bande ist jeweils entgegengesetzt zu 
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dem der 300nm-Bande und weicht damit von der fur diese Bande aufgestellten 
Regel [17] ab. Bei 10 wie bei 13 ist die Rotationsstarke fur die R-Bande in Isooctan 
grosser als in Athanol, fur 12 wurde das Umgekehrte gefunden. Der CD. der stereo- 
isonieren 2,17-Diketone 11 und 15 1st stets positiver als der der entsprechenden 
Monoketone, da der Beitrag eines 17-Ketons massig stark positiv ist. 

Saurederivate. - CA, P-ungesattigte Saurederivate geben eine R-Bande um 250 
bis 260 nm und eine kurzerwellige K-Bande, die beide optisch aktiv sind 1191 [ZO]. 
Fiir die R-Bande solcher konjugierter Lactone, die eine nicht-ebene C=C-C=O-Grup- 
pierung enthalten und die damit wieder eine chirale erste Sphare aufweisen, gelten da- 
bei die gleichen Regeln, die fur die entsprechenden Ketone aufgefunden wurden [19]. 

Der CD. der R-Bande der Lactone 16-19 [2113) entspricht der Regel [19] und ist 
fur 16, 17 und 19 fast gleich gross. Innerhalb der K-Region unterscheiden sich die * so eoAC 
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3, Herrn Dr. 13. Berkoz, Syntex Research Institute, Palo Alto, USA.,  danken wir auch hicr schr 
herzlich fur die Uberlassung von Proben der Verbindungen 16-19 und 24. 
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C l )  der untersurhten V e r b z n d u g e n 4 )  

Ver- Losungs - 
bindung mittcl 

1 
2 

3 

4 
5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 
12 

13 

14 

15 

16 

17 

321 (+2,34),  309 (+4,41),  298 (+4,44), 290 (+3,32),  280sh (+2,05).  
325 (+4,53),  313 (+8,34),  302 (+8 ,12) ,  292 (+5 ,70) ,  281sh (+3 ,17) ;  
[R] = +23,61. 
324sh(+1,10) ,312sh(+3,82) ,  301(+5,36) ,290sh(+4,74) ;  [R] = +18,71; 
negativ bei kiirzcrcn Wellcnlangen. 
323 (+2 ,34) ,  311 (+4,29),  300 (+4,20),  290 (+2,99),  279 sh (+1 ,58) ;  
LR] = + 14,96; positiv bei kiirzeren \%'ellenlangen. 
310 .~1~ (+2,45),  298 (+3,.50), 290sh (+3 ,18 ) ;  [R] = t 1 1 , 6 8 ;  negativ hri 
kurzeren Wellenlangen . 
317 (+4,37),  307 (+8,23),  297 (+8,27),  287sh (+5,93),  277sh (+3,35).  

[Rj = - 10,53; ncgativ bci kurzercn Wellenlingen. 
311 sh ( - 2,00) ,  298 ( -  3,09), 290~12 ( -  2,91) ; [R] = - 11.41 ; positiv bei 
kiirzcren Wellcnlangen. 
324 ( -  1,59), 312 (-2,86),  300 ( -  2,99), 291 ( -  2,18), 281sh ( -  1,36);  

311sh ( -  1,74), 299 ( -  2,74), 290sh (~ 2,52); [R] = - 9,94; positiv bei 
kiirzeren Wellenlangen. 

[R] = 9,58; negativ bei kurzeren Wellenlangen. 

324 (-1,86), 312 (-3,47),  300 (-3,53),  291 (-2,51),  281sh ( - 1 5 2 ) ;  

[R] = -11,30. 

322 ( -  1,49), 309 (-2,80), 298 (-2,75),  288 ( -  2,03). 280sh ( -  1,36);  

309Sh (-1,96), 296 ( -  3,05), 289sh ( -2 ,85) ;  [R] = -10,98; 202 (+4 ,3) .  
337 (-0,02),  328 (+0 ,02) ,  320 (-0,28),  313 (+0,46),  308 (-0,32),  
302 (+  0,35), 296 ( -  0,38), 286 ( -  0,40), 277 ( -  0,33), 232 ( -  0,39) ; positiv 
bei kiirzeren Wellcnlangen. 

positix- bci kiirzcrcn Wcllcnlangcn. 
311 ( -  2,427, 239 ( -  4,674, 212 (+ 12,O). 
327sh (-4,12),  314 (-6,69), 304sh (-6,10); [R] = -22,86; 205 (+3 ,9) .  
308 ( -  4,8O) ; [R] = - 16,99; 211 (+ 3.4). 
323 ( -  3,04), 313 ( -  3,24), 214 (+ 2,8) .  
328sh (+2 ,24 ) ,  315 (+3 ,82) ,  304sh (+3 ,58) ;  [R] = + 11.07; ncgativ bci 
lcu r zcr e n We1 1 cn 1 a n  gcn . 
307 (+ 4,27) ; [R] = + 13,86; negativ bei kiirzeren Wellenlangen. 
329sh (+2,61),  316 (+4,47),  30.5 (-4,20);  [R] = +15,41; negativ bei 
kiirzcren Wellcnlangcn. 
308 ( +  4,07) ; [R] = + 13,06; negativ bei kiii-zei-en Wellenlangen. 
325slz (+ 3,06), 312 (+ 5,03), 303sh (+4 ,66 ) ;  negativ bei kiirzcrcn Wellen- 
langen 
324slz (+ 3,451, 305 (+ 7,24), 242 ( +  0,39) ; negativ bei kiirzcren Wcllcn- 
langen. 
259 ( -  3,98), 221 (+ 2,78). 
260 ( -  3,32), 227 (+ 0,89), 201 ( -  3,3).  

348sh ( -  1,00), 332 ( -  2,16), 320 ( -  2,27), 308sh ( -  1,64), 233 ( -  5,43); 

4, Die Mcssungcn wurden mit cinem Dichrographcn Model1 185 von Roussel- Jouan bei + 20 ' 
and cincr Konecntration von ctwa 1 rr?g/ml vorgcnornmcn. Bestimmung der reduzierten 
Rotationsstarken [R] nach [25]. sh bedcutct Schulter. Abkurzungcn fur Losungsniittel : 
.\ ZL Athano], T)i = IXoxan, 0 := Isooctan. 
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Ver- Losungs- A max ( A E )  
bindung mittel 

18 A 
19 A 
20 .4 

21 .I 289 (+10,23),  258 (-6,98), 207 (+3 ,12 ) .  
22 A 

263 (+ 5,31), 230 ( -  0,37) ; starker ncgativ bei kurzeren Wellenlangen. 
264sh (+ 3,41), 216 (+ 31,l) ; negativ bei kurzeren Wellenlangen. 
287 (+ 6,67), 254 ( -  2,69) ; negativ bei kurzeren Wellenlangcn. 

240 ( -  2,21), 216 (+ 1,2); negativ bei kurzeren Wellenlangen. 
23 A 229 ( -  7,68), 204 (+ 42) .  
24 .I 260 (-1,26), 240sh (-0,49), 212 (+1,25).  
25 A 260 ( -  0,20), 220 (+ 2,9). 
26 A 265 ( -  6,71), 253 ( -  6,85), 210 (+ 10,l). 
28 ni 235 (+5,85). 

de,,,-Werte dagegen sehr stark, was aber bei 17 auch auf eine teilweise Kompensa- 
tion durch eine kiirzerwellige Bande im CD.-Spektrum bedingt sein konnte. Falls 
man die Helizitatsregel fur Enone [14] auf die K-Bande der konjugierten Lactone 
iibertragen darf, wurde man das richtige Vorzeichen fur den Cottoiz-Effekt von 16-18 
erhalten, eine Anwendung der Axial-allyl-Regel [15] fuhrt hingegen nur bei 19 zum 
richtigen Ergebnis. Die ungewohnliche Grosse (ilemax = + 31,l) wird damit aber auch 
nicht erklarbar. Da neben dem C=O kein cr'-Substituent vorhanden ist, ist die Regel 
fur den CD. der 200 nm-Bande [15] prinzipiell nicht unverandert auf die En-lactone 
ubertragbar. 

Ahnlich wie bei linearen Dienonen [la] ist bei den En-lactonen 20 und 21 [22j 
der CD. innerhalb der gegenuber En-lactonen langerwellig liegenden R-Bande recht 
intensiv und befolgt im iibrigen die gleiche Regel. 

Enolester geben einen recht intensiven Cotton-Effekt, der langerwellig liegt als 
bei gesattigten Saurederivaten [ 2 3 ] .  In Ubereinstimmung damit fanden wir fur die 
beiden Lactone 22 und 23 die langstwellige CD.-Bande bei 240 bzw. 229 nm. Die 
kurzerwellige CD.-Bande ist in beiden Fallen weniger intensiv als die eben erwahnte. 
Interessanterweise gibt das cr-Pyron 24, dessen UV.-Maximum bei 309 nm liegt [21], 
CD.-Banden bei 260, 240 und 212 nm, so als ob das M , / -  und das y,&ungesattigte 
Lacton unabhangige Chromophore waren. 

Die Dicarbonsaure 25 enthalt eine gesattigte und eine konjugierte Sauregruppe, 
die gefundenen CD.-Banden bei 260 und 220 nm stammen wohl von letzterer. Nimmt 
man an, dass die transoide Anordnung dieser bevorzugt ist, so kann die COOH-Gruppe 
wegen der Wechselwirkung mit dem Methylen C(1) nicht koplanar mit der Doppel- 
bindung sein. Nach dem Modell durfte der Torsionswinkel (O=C)-(C=C) etwa + 150" 
betragen, was tatsachlich zu einem negativen CD. innerhalb der R-Rande fuhren 
muss. 

Anhydride gesattigter Dicarbonsauren geben ein Couplet [24] wegen der Kopplung 
der beiden Acyl-Partialchromophore miteinander. Bei 26 ist es nach dem Modell nicht 
moglich, dass die (C=O)-0-(C=O)-Gruppierung koplanar aufgebaut ist. Aus dem sehr 
stark negativen CD. um 265 nm laisst sich schliessen, dass auch hier der Torsionswinkel 
(O=C)-(C=C) positiv ist; die Banden um 253 und 210 nm konnten die beiden Zweige 
eines negativen Couplets sein, obwohl der Abstand recht gross ist. 
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Der CD. von a,/?-Epoxylactonen geliorclit densclben Regeln wie der entsprechen- 
der Epoxyketone [19], und der positive CD. von 27 diente bereits friiher [18] zur 
Bestimmung der Stereocliemie dieser Verbindung. Das Epoxylacton 28, dess2n Kon- 
figuration ebenfalls eindeutig geklart werden konnte, gibt dementsprechend auch 
einen positiven Cotto%-Effekt innerhalb der fi + n*-Bande. 

Wir danken Frl. I-. Penzien und Hcrrn E .  Kzrnzayr fur  die Ausfiihrung dcr Messungen, sowie 
der Deutschen Forsc~tuizgsgenzeinschaft (G. Sizatzke) und der Fa. 17 .  Hoffnzunn-La Roche & Co., AG, 
Rase1 (I2.  LdhZev und Ch. Taunm) fur die grossztigigc finanzielle IJnterstutzung. 
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