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In Fortfilhrung unserer Arbeiten liber Ring-A-homologe Steroidhor-

mone (1) haben wir einige neue A-homo-Steroide dargestellt und die
Verkniipfung der Ringe A und B durch Messung des Circulardichrois-
mus bestimmt. Die Konformation der friiher beschriebenen’A-homo-

Steroidketone (1) konnte ebenfalls so aufgeklirt werden.

Ausgehend vom A-homo-Testosteron-acetat I erhdlt man durch
R
I : R=-0OAc
II : R= -CO-CHZ—OAc
III: R = -CO-CH3

einstiindiges Kochen mit 1%iger methanolischer KOH nicht nur das
einfache Verseifungsprodukt IV, sondern gleichzeitig eine teilweise
Verschiebung der Doppelbindung. Es entsteht ein Gemisch zweier

Substanzen (IV + V)xx) im Verhiltnis von etwa 1 :1, aus dem sich

chromatographisch A-homo- A4(4a)—5(3-Androsten-178-ol—3-on v

X)Auf Wunsch von Herrn Dr.Snatzke wird hier der Ausdruck

"Konformation' anstelle des meines Erachtens nach im Deutschen
zutreffenderen Wortes "Konstellation" verwandt. Eugen Miller.

Xx)W.S.Johnson, M. Neeman et al. (J. Amer. chem, Soc. 84, 989 (1962))
beschreiben eine ebenfalls unvollstindig verlaufende, 4sii.&selv:ata.ly-
sierte Doppelbindungsisomerisierung beim A-homo-& atol_
Cholesten-3-on, ohne jedoch eine Substanz zu isolieren.
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(Schinp,211-212°%; IR-Bande bei 1650 cm™); UV-Spektrum: A s
237 mp, log € = 4,2 C=0 konjugiert) x) mit 40%iger Ausbeute isolie-
ren ldBt. IV wurde nicht rein erhalten, ist jedoch IR-spektirosko-

1

pisch leicht zu identifizieren (1704 cm~~, C=O nicht konjugiert).,

Jones-Oxydation (2) des Verseifungsgemisches (IV + V) fiihrt zu den
3,17.Diketonen VI und VII. Das Verh#ltnis konjugiertes zu nichtkon-

0 0
®
IV + V —CM) Ow+ OM

VI VII

jugiertem Keton bleibt dabei praktisch konstant 1 : 1, Aus dem Oxy-
dationsgemisch ist mittels S&ulenchromatographie A-homo- & 4(4a)_
5B~Androsten~3,17~dion VII (Schmp. 153-1540; IR-Banden bei

1672 cm“l, C=0 konjugiert und 1733 cm-l, C=0 im 5-Ring; UV:

l max

den,

= 237 mg, log &€ = 4,2) in 18%iger Ausbeute abgetrennt wor-

x)Alle IR-Spektren wurden, wenn nicht anders angegeben, in KBr,

die UV-Spektren in Methanol aufgenommen, Die Schmelzpunkte
sind unkorrigiert und wurden durc}& zweimaliges Umkristallisie~
ren aus Aceton/Petrolither (50-70") erzielt,
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Die katalytische Hydrierung der «,B-ungesittigten Ketone V bzw.
VII mit 10% Palladium auf AktivkohJ.e/H2 liefert in praktisch quanti.
tativer Ausbeute die gesittigten Ketone VIII und IX,

OH 0

VIII X

A-homo-58-Androstan=178«ol-3-on VII (Schmp.156-157°) zeigt im
IR~Spektrum eine anomal liegende C=0O~Bande (1668 cm"1 und
Hydroxylbande bei 3390 cm-l), was wir auf eine Wasserstoffbriicken-
bindung mit dem 178<Hydroxyl im kristallinen Zustand zurilickfiihren,
Dafiir spricht eine Messung in Chloroform (7%ige Lé&sung), bei der
die Carbonylbande bei 1695 cm"1 und die Hydroxylbande bei etwa
3605 cm"1 gefunden wurden. UVe-Absorption: A max - 281 mt.,

log €~ 1,6,

Dies steht auch im Einklang mit dem IR~Spektrum von A«~homo-58~
Androstan-3,17-dion IX (Schmp.87-—88°), in dem keine Wasserstoff-
briicke mdglich ist und die Carbonylbande des 7-~Ringes wieder einen
annihernd normalen Wert bei 1695 cm'1 besitzt (C=0O-Bande des

. . -1 : -
5-.Ringes bei 1724 em” )., UV-Absorption: A max - 288 mp, loge~ 2.

Alle beschriebenen neuen Verbindungen sind diinnschichtchromatogra«

phisch rein und liefern befriedigende Analysenwerte,

Uber die physiologische Wirksamkeit des konjugierten A-homo-
Testosterons V und A~homo-Androstendions VII berichten wir an

anderer Stelle,

Die Stereochemie der verschiedenen homologisierten Steroide wurde
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mit Hilfe des Circulardichroismus bestimmt. Nelson und Schut (3)
haben vor einiger Zeit auf zwei Wegen A-homo-5&-Cholestan-3-on
dargestellt, Fir diese Verbindung wurde in Methanollésung ein nega-
tiver Cotton-Effekt der Amplitude a = -60! gefundenx) (4), das ent-
spricht im Idealfalle GauB’scher Kurven einer molaren Elliptizitit
von etwa 5 x 103 (5). Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist dagegen
der Circulardichroismus des A-homo-3-Keto-Chromophors von VIII
und IX positiv. Da die Ketogruppe die gleiche Position einnimmt wie
in dem zum Vergleich herangezogenen A-homo-5« -Cholestan-3-on,
mufl das entgegengesetzte Vorzeichen des Cotton-Effekts durch eine
andersartige Verkniipfung der Ringe A und B bedingt sein, VIII und
IX sind also A~homo-58~Androstan-Derivate. Die Alkali-Isomerisie~
rung der B,Y ~unges#ttigten Ketone hat demnach zum A/B~cis~ver~

4(4a)

kniipften A<homo-~ A ~5B8~Androsten-Geriist gefiihrt,

Obwohl die Ketogruppe von den nichsten Asymmetriezentren weiter
entfernt ist als in den analogen 3-Keto-steroiden, ist der Dichrois-
mus von derselben Gréfenordnung, Vermutlich spielt die hier vor-
liegende Konformation des Siebenringes ohne Asymmetrieebene eine
dhnliche, wenn auch quantitativ geringere Rolle fiir den Cotton-Effekt,
wie die skew-Form des Cyclopentanons (6). Die Vergréferung des
Dichroismus von V und VII (vgl.Tab,1) gegeniiber iiblichen A4-En-3-
onen ist durch die auch am Dreiding-~-Modell deutlich erkennbare

stirkere Verdrillung des C=C-C=0 . Systems bedingt.

Von besonderem Interesse ist der Circulardichroismus der B,Y-un-
geséttigten Ketone 1 -~ IIl. Bei geeigneter gegenseitiger Lage von
Keto~- und Athylengruppe kann bei Verbindungen dieser Art durch
intramolekularen charge-transfer die n oir‘-Bande bedeutend intene
siviert werden (7,8). Bel optisch aktiven Substanzen wirkt sich dies
ebenfalls auf den Circulardichroismus aus, wobei der Schraubungs-

sinn des inhdrent dissymmetrischen Systems C=C-C-C=0O das Vor-

x)Herrn Dr. N. A. Nelson, Kalamazoo, danken wir sehr fiir die Bekannt-

gabe seiner ORD-Daten.
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zeichen des dann sehr grofien Cotton-Effekts determiniert (5,9, 10, 11).

Wie sich am Molekillmodell leicht zeigen 146t, kann der Ring A in
A4a(5)-unges§.ttigten A-homo~3~Ketosteroiden bei Vorliegen einer
Sesselform des Ringes B nur eine der zwei Konformationen a oder b
annehmen, die beide betrichtliche Baeyer-Spannung aufweisen, Ein
Vergleich mit Abb.3 und 6 der Arbeit von Moscowitz et al. (9)
zeigt, daB sowohl a als auch b genau die fiir das Auftreten der
Homokonjugation erforderliche Geometrie besitzt, und zwar miifite
erstere einen sehr starken positiven, die zweite einen ebenso starken
negativen Cotton-Effekt ergeben (Parasantonid, das die En-on-Grup-
pierung ebenfalls in einem Siebenring trdgt, weist in Isooctan z.B,
ein [@] von +9,85 x 10% auf (11)).

max

oo

4

Weicht der Ring B dagegen in die bewegliche Cyclohexanforin aus,
so wird die gesamte Baeyer-Spannung der Ringe A und B abgebaut,
und die Gruppierung C=C.C-C=0 in der Konformation ¢ erfdllt nicht
mehr die geometrischen Bedingungen fir die Vergrdflerung des

a 4a(5)

Cotton~Effekts, Die drei untersuchten A~homo- «En-3-ketone

zeigen nun keinerlei Anomalie des Circulardichroismus, die maxi-
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male molare Elliptizitdt ist etwa von derselben Gréfie wie bei den
hydrierten Derivaten VIII und IX. Damit ist aber das Vorliegen der
Konformationen a und b ausgeschlossen, Ring B kann also nicht die
Sesselform angenommen haben., Im UV betrigt die Extinktion von
I 6=122 (A max 283 mp, Dioxan; schwache Inflexionen noch bei
300 und 310 m ); dies ist bedeutend mehr als bei gesittigten Keto-
ner, spricht aber nicht gegen die Annahme der Konformation ¢, da
z.B. im Chrysanthenon (9) ein ganz analoger Fall vorliegt. In den

4a(5)

A~homo- & -En-3-ketosteroiden ist somit ein weiteres Beispiel

ftir das Auftreten einer Boot- bzw. twist-Form eines Cyclohexanrin-

ges bei Steroiden aufgefunden worden (12,13).

TABELLE 1
Circulardichroismus der 3-Ketogruppe in

A-homo-Steroiden

=3

Substanz - [@] max* 10 Amax (mtt)

A-homo-Testosteron-acetat, I + 0,88 + 2,90 293 d)

A-homo-Cortexon-acetat, II +1,00% + 3,30 ~ 288

A-homo-Progesteron, III + 1,03 b) + 3,40 292

A-homo- 8448} 58 Androsten- + 1,97 + 6,50 337
173-0l1-3~0on, V

A-homo- & 2#8)_58_androsten-  + 2,06 + 6,80 336
3,17~dion, VII

A-homo«58-Androstan-178«0l- + 1,19 + 3,93 295
3-on, VII

A-homo-58-Androstan-3,17-dion, + 1,09 c) + 3,60 ~ 300

X

a)5,58 - 4,58 (b€ der 20-Ketogruppe von Cortexon-acetat);
gr

b)4,40 - 3,37 (ot der 20-Ketogruppe von Pregnenolon);

5
C)nach graphischer Substraktion der Kurve des & -Androsten-38-

0l-17-o0n;
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d)zusiitzlich positive Inflexionen bei 286 mp (at=+0,80), 302 m l;
(at = +0,77) und 313 mr (at = +0,39).

Die Kurven wurden in Dioxanldsung mit dem Dichrographen von
Roussel-Jouan aufgenommen., Die zum Vergleich mit den Ergebnis-
sen von Nelson und Schut gemessenen Werte von VIII in Methanol
betragen: ¢ = +1,26 und (@) _=+4,17 x 10° bei 287 mp.

max max

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds

der Chemischen Industrie filr die Unterstiitzung unserer Arbeiten,
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