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CIRCULARDICHROISMWS-III’ 

DIE AN C-9 UND C-10 STEREOISOMEREN 19-NOR-S/&METHYL- 
CHOLESTAN-3- UND 6-KETONE 

G. SNATZKE und H. W. FEHLHABER 
Organ&h-Chemisches Institut der Universitgt Bonn 

(Receioed 16 December 1963) 

Zusammenfassung-Der Circulardichroismus von an C-9 und C-10 stereoisomeren Steroid-3- 
und 6-ketonen wird mit deren Konfiguration und Konformation in Beziehung gesetzt und die durch 
verschiedene Substituenten in Stellung 6 bzw. 3 bewirkte b;nderung der Amplitude und sogar des 
Vorzeichens des Cotton-Effektes diskutiert. Die Stereochemie an C-9 kann nicht aus dem Circular- 
dichroismus der 3Xetone, wohl aber aus dem der &Ketone abgelesen werden; bei letzteren ergibt 
Epimerisierung an den C-Atomen 9 oder 10 jeweils eine konstante Verschiebung der EUiptizitHt. 
Die 3,6-Diketone der A/B-cis-Reihe weisen eine starke Vicinalwirkung der C==ruppen auf, 
w&-end die Dichrogramme der A/Eirans-Verbindungen durch Superposition der Monoketon- 
Kurven erhalten werden kannen. AD- und As’~1’-19-nor-5/?-Methylcholest.en-Ketone zeigen einen 
ihnlichen Cotton-Effekt wie die entsprechenden getittigten Verbindungen mit 9a,lO/?-Konfiguration, 
die A’ l”)-Doppelbindung beeinfIusst dagegen die C=O-Chromophore stark. Bei 9a,lO@A*-En-3- 
ketonen ist die Stereochemie an C-5 fiir die Feinstruktur des Cotton-Effekts charakteristischer als 
seine G&se. 

A&&act-The circular dichroism of 3- and 6-keto steroids stereoisomeric at C-9 and C-10 is 
related to their configuration and conformation, and the modification of the amplitude and even of 
the sign of the Cotton efiect by different substituents in position 6 and 3, resp., is discussed. The 
stereochemistry at C-9 can not be deduced from the circular dichroism of the 3-ketones, but from 
that of the &ketones; with the latter a constant shift of the ellipticity is found by epimerization in 
position 9 or 10. The 3,64ketones of the A/B-&series show a pronounced vicinal effect of the 
C=O groups, the dichrograms of the A/B-rrans compounds, however, can be obtained by superposing 
the curves of the monoketones. A’- and A m~11)-19-nor-5/Lmethylcholestene ketones show similar 
Cotton effects as the corresponding saturated compounds with 9a,lO@onfiguration, the Al(l*) 
double bond, however, strongly influences the C=0 chromophores. With 9a,10/%A1en-3-ketones 
the fine structure of the Cotton effect is more characteristic for the stereochemistry at C-5 than 
its magnitude. 

IM R&iMEN unserer Arbeiten iiber I9-nor-5/3-Methyl-steroid8 haben wir, ausgehend 
vom Westphalen-diol sowie seinem A1(lO)- und A9~l”)-I someren, alle vier mijglichen an 
C-9 und C-IO stereoisomeren lPnor-S#&Methyl-cholestane mit Sauerstoffunktionen 

in den Positionen 3 und 6 dargestellt und deren Konfiguration durch chemische 
Reaktionen eindeutig zugeordnet. Damit war es uns miiglich, den Zusammenhang 
zwischen Stereochemie und Cotton-Effekt in dieser Reihe systematisch zu unter- 
suchen, sowie den Einfluss der verschiedenen Doppelbindungenen darauf festzustellen. 

Die gesiiltigten 3-Ketone. In Fig. 1 sind die Circulardichrogramme von drei 
stereoisomeren 19-nor-5@-Methyl-cholestan-6@ol-3-ketonen und deren Acetaten 
(I-III) wiedergegeben. Da das dem 9p, lOa-Diastereomeren entsprechende 3-Keton 
aus Materialmangel nicht zug&@ich war, wurde dafir das isostere Sp-Lumistan-3-on 

l II. Mitteilung. G. Snatzke, H. Pieper und R. Tschesche, Tetrahedron 20, 107 (1964). 
a G. Snatzke und H.-W. Fehlhaber, Lieb@ Ann. im Druck. 
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Ia: 94-H, R=H IIIa: R=l! IV (17GOH)' V (17~-CgH,g)4 31 

Ib: g&-H, R=Ac IIIb: R=nc 

IIa: 9P-H, R=H 

IIb: yG-f!, R=Ac 

(v)3 atigenommen. Dass die Methylgruppe darin an C-10 statt an C-5 steht, diirfte 
ohne wesentlichen Einfluss auf den CDS sein. Denn obwohl eine S/T-Methylgruppe 
nach der Octantenregel 6p7 hier, wie such im 9a,lO#?- und 9a,lOa-isomeren, einen 
deutlich negativen, im 9/?,10#?-Isomeren einen positiven Beitrag zum Cotton-Effekt 
liefern sollte, zeigte die Gegeniiberstellung von 19-nor-5/!?-MethyI-androstan- 
17/?-ol-3-on (IV)8 (hemax = -0.32) mit 5/3-Androstan-17/&ol-3-on (Acmax = 10309), 
dass dies offenbar nur in unwesentlichem Masse der Fall ist ; diese Beobachtung 
steht in ubereinstimmung mit den fti verschiedene 19-nor- und 5-Methyl-steroide 
publizierten ORD-Daten. ‘JO Zum Vergleich ist in Fig, 1 noch das Sa-Cholestan- 
3-on (VI) mit aufgeftihrt. 

Wie aus Fig. 1 hervorgeht, ist der Absolutbetrag des CD fii die A/B-c&Ver- 
bindungen geringer als O-5, fti die A/B-frans-Verbindungen dagegen griisser als l*O.ll 
Bei den Ietzteren ist die Konfiguration aus dem Vorzeichen des CD abzulesen: bei 
Sa,lO/&Steroiden ist dieses, wie bekannt,’ positiv, bei den S/?,lOa-Verbindungen 
negativ. Bemerkenswert ist, dass sich die Circulardichrogramme von Sa-Cholestan- 
3-on (VI) und 5p-Lumistan-3-on (V) in Bezug auf die Abszissenachse wie Bild und 
Spiegelbiid verhalten, was mit der Tatsache, dass b&de Ketone an den C-Atomen 5, 
9 und 10 epimer zueinander sind, gut im Einklang steht. 

Wghrend der Beitrag der 5!-Methylgruppe offensichtlich zu vernachltisigen ist, 
iibt der d/I-Substituent einen iiberraschend starken Einfluss auf den CD aus. Beim 
ubergang vom 6@Hydroxy- zum B&Acetoxy-Derivat gndert sich der hemax -Wert 
urn O-3 bis 0.4, und zwar bei den beiden 9a-Steroiden I und III in positivem, beim 

* J. Castells, G. A. Fletcher, E. R. H. Jones, G. D. Meakins und R. Swindells, J. Chem. Sm. 2627 
(1960); Herm Dr. G. D. Meakins, Oxford, danken wir such hier sehr fiir die Uberlassung dieser 
Substanzprobe. 

4 Bei den Formeln handelt es sich jeweils um ein Steroidgertist; nur in den Ftien, bei denen die 
Seitenkette von der des Cholestans abweicht, wurde sie besonders angegeben. Die Art der Seiten- 
kette hat jedoch bei den hier behandelten Ketonen keinen EinfIuss auf den Cotton-Effekt (vgl. 
such Lit.9). 

n Wir benutzen die iiblichen Abkiirzungen: CD = Circulardichroismus, ORD = Opt&he Rotations- 
dispersion. 

e W. Moffit, R. B. Woodward, A. Moscowitz, W. Klyne und C. Djerassi, J. Amer. Chem. Sot. 83, 
4013 (1961). 

‘I C.. Djerassi, Optical Rofcr~ory Dfipersion McGraw-Hill, New York (1960). 
B H. Mori, C&em. Phurm. Bull., Japan 10, 382 (1962); Herm Dr. H. Mori, Kawasaki, danken wir 

sehr fiir diese VergIeichsprobc. 
* Nach L. Velluz und M. Legrand, Angew. Chem. 73,603 (1961). 

lo C. Djerassi und W. Klyne, J. Chem. Sot. 2390 (1963). 
l1 Fiir Sa,lOr-Steroid-3-ketone konnte bisher keine anomale Rotationsdiipersion gefunden werden.l* 

Aufgrund des Zusamm enhangs zwischen ORD und CD7 und nach unseren Erfahrungen ist daher 
au& der Aem- -Wert fi.i. derartige Verbindungen sicherlich 

I* C. Djerassi und W. Klyne, J. Chem. Sot. 4929 (1962). 
unter 0.5. 
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FIG. 1. Circulardichroismus der ges&tigten 3-Ketone: 

19-nor-5~-Methyl8a,Z0/kholestan-6~-ol-3~n (Ia) und dessen Acetat (Ib), 
19-nor-5~-Methyl-9~+ZO/khoIestan-6~-ol-3-on (Ha) und dessen Acetat (IIb) 
19-nor-5/?-Methyl-9a,ZOa-cholestan-6f?-ol-3-on @IIa) und dessen Acetat (IIIb) 
lPnor-S,fSMethyl-androstan-17/k&3-on (IV), 
S@Lumistan-3-on (V), 
5a-Cholestan-3-on (VI).@ 

9/?,10#?-Diastereomeren II in negativem Sinne. Dadurch kommt es bei I sogar zu 
einem Vorzeichenwechsel des Cotton-Effekts. Vergleicht man den CD des 6#?- 
Hydroxy-Iketons Ia mit dem des in 6 unsubstituierten Analogen IV, so ergibt sich, 
dass hier die 6#?-OH-Gruppe selbst bereits eine Verschiebung des A&-Wertes urn + 0.25 
bewirkt, also in derselben Richtung wie deren Acetylierung. Infolge dieser Einfliisse 
kann die Konfiguration am C-Atom 9 aus dem Cotton-Effekt derartiger 3-Ketone 
nicht mehr eindeutig abgeleitet werden. So wurde aufgfllnd von ORD-Messungen 
bisher angenommen, dass das bei der Hydrierung des Westphalendiol4Lacetates 
entstehende Hauptprodukt ein Koprostan-Geriist aufweisen konne;‘s wie wir vor 
kurzem zeigten, z stellt es jedoch dessen 9,Nsomeres (das Formel II entsprechende 
Diol-&a&at) dar. 

Bei formaler Anwendung der 0ctantenregelsp7 sollte man flir die Inkremente der 
Acetylierung der 6#?-OH-Gruppen jeweils gerade entgegengesetzte Vorzeichen 
erwarten als sie beobachtet wurden (vgl. Fig. 2); dasselbe gilt fi die Einfuhrung der 
6@-OH-Gruppe beim 9a,lO/%Getist. Als Erkl&ung bieten sich vor allem zwei 
Maglichkeiten an : Die Sauerstoffunktionen kannten einerseits den n + #-ober 
gang der dazu y&indigen Carbonylgruppe elektrostatisch beeinflussen, andererseits 

la H. Aebli, C. A. Grob und E. Schumacher, HeIu. Chht. Acta 41,774 (1958). 
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+ 

IV (R=H): A&=-O,'52 

183 (R=OH): AC=-O,Oy 

fb (R=OAc):AE=+0,24 

IIa (R=OH): At=-O,Og IIIa (R= OH): AE =-1,78 

IIb (R=OAc):&=-0,51 IIIb (R=OAc):AL=-1,37 

FIG. 2. Octantenprojektionen der 3-Keto-19-nor-5p-Methyl-steroide. Zur Konfom- 
tion des Ringes B im 9B,lOp-Isomeren (IIa, IIb) vg1. Fig. 5 

aber such durch sterische Wechselwirkung mit der Sp-Meehylgruppe eine gewisse Ver- 
drillung des Geriistes enwingen; diese kann jedoch nicht sehr weitgehend sein, da 
nach den IR-Spektren jeweils die @-OH- und die 6@-OAc-Gruppe die gleiche Kon- 
formation besitzen.14 

Die gesiittigten 6-Ketone, Fig. 3 zeigt die Circulardichrogramme der vier 
stereoisomeren lPnor-5/?-Methyl-cholestan-3~-ol-6-ketone (VIIa bis Xa) sowie je 
eines 6-Ketons aus der normalen 5#L und Sa-Reihe (XI und XII). Die Konfiguration 
an C-9 und C-10 kann danach bei 5@- Steroiden eindeutig aus der Form und Grijsse des 

VTTa: 9+3, ii= E IXa: W-H, R= H x1 (17~-C~H~C02Me)~ XII 

VTIb: g&-II, 3 = AC TXb: yd-H, R=CE20CE3 

VIIIa: 913-l-i, R= E Xa: 9!3-H, R= H 

VIIIb: 9&h’, 3 = ac jib: 93-H’, R = AC 

CD bestimmt werden. Wie aus Tab. 1 hervorgeht, sind die Xnderungen der hemax- 
Werte fti den Konfigurationswechsel jeweils eines dieser Asymmetriezentren offenbar 
anndhernd konstant. Diese Regel stellt eine Analogie zur Methode der molaren 
Rotations-Differenzen dar, die auf den vorliegenden Fall wegen des Fehlens einer 
allyl- oder homoallylstgndigen Doppelbindung jedoch nicht angewendet werden 
darf.2p15 Die Konstanz ist insofern bemerkenswert, als die 5/3-Methylgruppe beim 
9a,lO,&Isomeren gquatorial, in den drei anderen Diastereomeren dagegen axial (bei 
VIIIa quasiaxial) in Bezug auf den Ring B angeordnet ist und daher bei Ietzteren 
einen deutlichen Beitrag zum CD des 6-Ketons liefern sollte.7t10 

l‘ Bei 3-Keto-B-nor-S&steroiden fanden F. Fajko9, J. Joska und F. &rm, Cc& Czechosiou. Chtn. 
Common. 28, 605 (1963), eine Vorzeichenumkehr des Cotton-Effekts beim obergang von 6a- 
zu 6#Lsubstituierten Derivaten, die durch die Annahme unterschiedlicher Konformationen fiir die 
Ringe A und B erkl&t werden konnte. Bei einem Ivalin-Abbauprodukt wurde ebenfalls eine, 
bisher jedoch ungekltite, Beeinflussung des Cotton-Effekts durch eine /?-st%ndige OH-Gruppe 
beobachtet: W. Hetz und S. Rajappa, J. Org. C&m. 28,227 (1963). 

lo .I. A. Mills, J. Chem. Sac. 4976 (1952). 
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FIG. 3. Circulardichroismus der gesattigten dICetone: 

19-nor-5~-Methyl-9a,IO~chokstan-3~ o&on (VIIa), 
19-nor-S~-Methyl-9~,1O~~holestan-3B-old_on (Wb), 
19-nor-5~-Methyl-9a,IOacholestan-3~-ol~-on (IX&, 
19-nor-5~-Methyl-9~,f0archolestan-3&ol-6+n (xa), 
S/?-Cholans&ue-3ax+6-on-methylester-a&at (Xl)*, 
5a-Cholestan-3/bWoon (XII). 

TABEUE 1. ~ERUNGEN DER AemU- WERTE BEI 19-NOR-58-METHn-CHO~AN-3B~L-6- 
KETONEN 

Konfiguration (Verbdg) A&,,, AAE,.,(~cY - 96) hA~,,,(Io/3 4 IOa) 

9#$lOa (xa) 
98, 10s (VIIIa) 

9a, lOa (IXa) 

9a, lop (VIIa) 

+ 0.52 

-0-8 + 3.12 

t 

t 
+I*3 

+2*8 
-2-60 

t 
+1-o 

-3.6 

Die Circulardichrogramme der beiden 6-Ketone mit Koprostan-Konfiguration, 
VIIa und XI, sind, wie Fig. 3 zeigt, in Feinstruktur und maximaler Elliptizitit sehr 
ahnlich. Die geringftigige Abweichung darf nicht nur der unterschiedlichen Stellung 
der angultien Methylgruppe zugeschrieben werden, sondern beruht sicherlich such 
auf der andersartigen Substitution an C-3. Die Acetate VIIb, VIIIb und Xb sowie der 
Methoxy-methylgther IXb ergaben CD-Kurven, die jeweils gegeniiber denen der 
zugehtirigen Hydroxy-ketone urn rund 10% des Absolutbetrages in Richtung negativer 
A+Werte verschoben waren, wobei jedoch die charakteristische Feinstruktur erhalten 
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blieb.16 Im Gegensatz zu den 6/?-substituierten 3-Ketonen tritt hier also nur eine 
geringfiigige relative Anderung des CD ein, so dass such die Verschiebungsregel nach 
Tab. 1 dadurch keine Einschrgnkung erfghrt. 

Wfihrend die Inversion an den C-Atomen $9 und IO bei den 3-Ketonen V und VI 
zu spiegelbildlichen Kurven gefuhrt hatte, trifft dies fur die entsprechenden 6-Ketone 
Xa und XII nur noch bedingt zu, da hiec die in beiden Verbindungen gleiche Kon- 
figuration an C-8 bereits eine wesentliche Rolle spielt. Die Feinstruktur beider 
Dichrogramme ist dennoch vijllig gleichartig. 

d H 

FIG. 4. Konformationen und zugehtirige Octantenprojektionen fiir das 19-nor-5/3- 
Methyl-9#?,1O~cholestan-3~-ol-6-on (VIIIa). (Die mit A gekennzeichneten GAtome 

liegen UU~ der (x,y)-Ebene’*‘“.) 

Das Vorzeichen des CD stimmt mit einer Ausnahme bei allen 6-Ketonen mit der 
Octantenregel iiberein. Fiir das 9#?,lOp-Stereoisomere VIII wtirde sie bei Annahme 
einer all-Sessel-Konformation jedoch einen stark positiven Cotton-Effekt fordern 
(vgl. Fig. 4, Form A),17 gemessen wurde aber ein negativer CD (VTIIa: Acmax = -0*8; 
VIIIb: Acmex = -l*OO). Diese Konformation kann demnach nicht vorliegen. Am 
Molekiilmodell erkennt man, dass die Abstinde der H-Atome I#?-f2ar bzw. la-14a 
bettichtlich kleiner wtiren (0.7 bis 0.8 A) als die Summe der van der Waal’schen 
Radien (2 x la2 A). Diese Pitzer-Spannung wird erheblich abgebaut, wenn der Ring 
B in eine twist-Konformation ausweicht. Nach der Octantenprojektion ist dafti nun 
tatstichlich ein negativer CD zu erwarten (Fig. 4, Form B).18 

Die gedtigten 3,6-Diketone. Bei y-Diketonen kiinnen zwischen den b&den Car- 
bonylgruppen bereits so starke Wechselwirkungen auftreten, dass der resultierende 

l6 Bereits von C. Djerassi und W. KlynelO war darauf hingewiesen worden, dass ein y-stindiger 
Substituent die G&se des Cotton-Effekts verbdem kann. 

l7 Man beachte dabei, dass die in einen “front-octant” fallenden GAtome 2,3 und 4 ebenfalls einen 
positiven B&rag erg&en. 

I8 Da sich die <=----oruppe nicbt im “point” der twist-Form befmdet (vgl. C. Djerassi und W. 
Klyne, Proc. Nut. Acad. Sci., N. Y. 48, 1093 (1962) dtirfte das Vorzeichen des Cotton-Effekts 
hier durch die Substituenten und nicht durch die geringe Asymmetric des Binges B bedingt sein. 



Circ&rdichr&mus-III 1249 

CD sich von der Summenkurve der entsprechenden Monoketone erheblich unter- 
scheidet. Diese gegenseitige Beeinflussung hZngt bei 3,6Diketo_steroiden nach 
unseren Messergebnissen unmittelbar von der Stereochemie des Geriistes ab. 

XIII: gd-H 
XIV: 9se 

XV: Q-H 

XVI: 90-H 

So erhglt man bei den 3,6-Diketonen mit A/B-tram-Ringverkniipfung (XV, XVI 
und XVII) eine recht gute hreinstimmung zwischen den gemessenen und den 
berechneten Kurven (siehe Fig. 5), sogar die Feinstruktur der Kurvenpaare ist im 
wesentlichen identisch. Vor allem ist dies beim Sa-Cholestan-3,6dion (XVII) 
hervorzuheben, weil hier die Dichrogramme der beiden zugehorigen Monoketone 
nahezu gleiche Form bei entgegengesetztem Vorzeichen aufweisen (vgl. Fig. 1, VI und 
Fig. 2, XII), deren geometrische Addition zu einem Kurvenzug mit sehr kleinen 
Amplituden ftihrt. Die resultierende geringe Absolutabweichung zum gemessenen 
CD bedingt in diesem Fall einen verhilltnism&sig grossen prozentualen Fehler, 
welcher nicht, wie es Velluz und Legrand vorschlugen, als Mass fur die Wechsel- 
wirkungen der beiden C==O-Gruppen herangezogen werden kann. Dass beim 
19-nor-5~-Methyl-9a,lOa-cholestan-3,6-dion (XV) eine gewisse Differenz gefunden 
wurde, diirfte mindestens zum Teil darauf beruhen, dass der CD der fur die Sum- 
mation benutzten Hydroxy-ketone, wie erwghnt, durch die y-st.&ndigen OH-Gruppen 
bereits beeinflusst wird.lB 

Im Gegensatz dazu unterscheiden sich die fti die A/B-cis-Diketone XIII und XIV 
berechneten Kurven ganz erheblich von den gemessenen, die jeweils urn einen Betrag 
von he - -2,5 verschoben sind; beim 9p,lOp-Isomeren XIV ist ausserdem die 
Feinstruktur viillig anders. Die Ursache dieser starken Vicinalwirkungen diirfte in 
der relativen rgumlichen Anordnung der beiden Carbonylgruppen zueinander zu 
suchen sein. Wie die Molektimodelle der verschiedenen Diketone zeigten, liegt das 
Sauerstoffatom einer Carbonylgruppe bei den A/B-rrans-Dionen jeweils in der 
(y,z)-Knotenebene der anderen M-Gruppe, bei den A/B-c&Dionen dagegen 
deutlich in einem der vier “back octants”, Wahrend im ersten Fall eine Wechsel- 
wirkung nicht zu erwarten ist, erscheint im zweiten eine gegenseitige Beeinflussung 
des n + rr*-uberganges sehr plausibel. Die Abstinde der beiden Ketogruppen 
unterscheiden sich von Gertist zu Geriist nicht signifikant. 

Eine Bhnliche Abhangigkeit des Vicinaleffekts von der Stereochemie wurde such 
schon an 15,20-Diketo-pregnan-Derivaten be0bachtet.l Setzt man voraus, dass die 
17-AcetyIgruppe bei diesen Verbindungen dieselbe Konformation annimmt, wie bei 

lB Rei der geometrischen Addition blieb ausserdem prinzipiell unberiicksichtigt, dass in denDiketonen 
im Gegensatz N den Monoketonen lxide Ringe durch den trigonalen Carbonyl-Kohlenstoff 
etwas verzerrt werden. Fiir die ORD-Kurve dcs 5a_Cholatan-3,6dions in Methanol war 
erwartungsgemlss keine solche Additivitit gefunden worden; vgl. C. Djerassi und W. Clossen, 
J. Amer. Chem. Sot. 78, 3761 (1956). 
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FIG. 5. Circulardichroismus der gesattigten 3,6-Diketone mit A/B-trans-Ringverkniip 
fr.q (- --- berechnete Kurven) : 19-nor-5~-Metbyl-9a,lOa- 
cholestan-3,6di~m(~~ber. aus dem CD des 6/l-Hydroxy-3-ketons IIIa und des 3/-l- 
Hydroxy-6-ketons IXa), 19-nor-5/?-Methyl-9~,I0acholestan-3,&Iion (XVI; ber. aus 
dem CD des S/I-Lumistan-3-ens V und des 38-Hydroxy-dketons Xa), Sa-Cholcstan-3,6- 
dion (XVII; ber. aus dem CD des 3-Ketons VI und des 3/l-Hydroxy-6-ketons XII). 

den in I5 unsubstituierten 20-Ketonen,20 so liegt nur bei dem Diketon mit iiblicher 

(14a,17txH) Stereochemie zumindest die C-l Xarbonylgruppe in der (y,z)-Knotene- 
bene des 20-Ketons. Dieses Isomere wies als einziges der drei untersuchten keinen 
Vicinaleffekt auf. 

** Fiir das Ubliche Geriist bestimmt aus Dipolmessungen: N. L. AIlinger und M. DaRooge, J. Amer. 

Chem. Sm. 83, 4256 (1961). Aus ORD-Daten: C. Djerassi, I. Fomaguera und 0. Mancera, 
Ibid. 81, 2383 (1959); J. Danilewicz und W. Klyne, Privatmitteilung. 



Circulardichroismus-I II 1251 

IIt 

0 

-1 

-2 

-3 

-4 

-5 

-6 

IeJr10-~ 

-6 

-8 

-10 

-12 

-14 

-16 

-18 

-20 

250 ql 350 mp 

FIG. 6. CircuIardichroismus der g&ttigten 3,6-Diketone mit A/Ebbs-Ringverknupfiing 

(---- gemezzne, - - - bere&nete Kurven): 19-nor-5/3-Methyt-9~,lO#?~holestan-3, 
6dion (XIII; her. aus dem CD des 6j%Hydroxy-3-ketons Ia und des 3@Hydroxy-6- 
ketons VIIa), 19-nor-5~-Methyt-9~,1O~-cholestan-3,6dion (XIV; her. aus dem CD des 
6/SHydroxy-3-ketons IIa und des 3@Hydroxy-Gketons VIIla), S/3-Cholestan-3,6dion 

Zum Vergleich haben wir such den CD des 5@Cholestan-3,6-dions (XVIII) 
aufgenommen. Wie Fig. 6 z&g& stimrnt er, abgesehen von einer schwachen 
bathochromen Verschiebung, in Intensitit und Feinstruktur vijllig mit dem des 
19-nor-5/I-Methyl-Analogen t&rein. Auch hier hat also die Stellung der angulgren 
Methylgruppe offenbar keinen Einfluss auf die Grasse des Cotton-Effekts. 

Die zuzges&t;ttigten Ketone. Das 19-nor-5&Methyl-AQ~11~+zholesten-6~-oI-3-on 
(XIXa)ls lieferte einen CD (hemax = -044), dessen G&se mit den fir gesgttigte 

10 
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Ok 

x1x3: R=Ii 

XIXb: ii = AC 
XXb: R-O, R’=<ny’4’ 

. 

XXIII: R=Q, R’ =@” 
XXIV: R=<$ R'=O 

XXXb: F!=(p’, k'-0 

Verbindungen mit 9a, IQ%Konfiguration (vgl. Exper. Teil). AlIerdings erwies sich der 
CD des ~~~~t~~~ hies als ~nabh~~g~g vom ~~-~~~~t~t~~~t~~, v~rmut~i~h dies 
damit zusammen, dass im Hydroxy-keton xxla und im Acetoxy-keton XXb der Ring 
I3 unt~~hied~~che K~n~~rmati~nen annimmt~ wie aus den IR-~~ktr~n abg~I~~t~t 
worden ware2 

Der in Fig. 7 wi~~rge n ~~tu~~ lfsst sich zu dem 
der gesattigten Analoge nicht mehr in Be n. Der fir ein 3-Keton 
au~a~l~~d stark negative ert von - ~84 ftir das 6~-Acetoxy~3mket~~ XXIII 
deutet d~rau~ hin, dass die Ketogruppe und die ,8,y-stindige Doppel 
gemeinsam einen inhtirent dissymmetrischen Chromopholt22pB bilden ; die reIative 
Lage beider rr_Systeme z~e~~and~r un der ~egatjv~ ~~tt~n=E kt stehen mit der 
Regel van Moscowitz und Mitarbb.22 in Einklang. Auch im 3,6-Diketon XXV liegt 
o~~ns~cht~j~~ ein gemein~amer ~hromoph~r aus beiden ~~-~r~~~en und der 

enn der CR entspricht nahezu dem des 3-Ketons, Durch 
erh%lt map dage 

-keton XXIV einen deutlich 
~~~~u~~ der A~et~~~~~~~~ (der in~olge der ~~hlend~~ 

Hydroxy-ketone nicht bestimmt werden konnte) stgrker als bei den gesgttigten 
V~~bindu~g~n, so dass darans gr~~~~r~ Abw~~~hung~n der ~urnrn~nk~~v~ res~~~ier~n* 

Bie CircuIardichrogramme der konjugiert ungesgttigten Al-En&ketone w&en, 
wie Fig. 8 zeigt, eint: au~g~pr~gt~ Feinstr auf. Beim N-nor-S/?-Methyl-L!& 

cholesten+?-ol-3-on (XXVIa) und seinem t (XXVIb) ist diese voltkommcn 
analog zu der des Al-5#?-Androsten-17&ol- -ens (XXVIIa). Die durch die Ace- 
ty~~~ru~g ~wirkte Verse ~tr~gt etwa +@2 wie bc=irn ent- 

sprechenden gesgttigten Stereoisomeren, bemerkenswert ist jedoch, dass die Kurve 

N V. Petrow, 0. Rosenheim und W. W. Starling, J. m. SQC. 677 (!938). 
Momwitz, K. Mislow, M, A. W, Glass und c, erassi, J. Amer. Chem. Sm. 84, 1945 (1962). 

1. such E. ~U~~~~~~~, c, ~~e~~~~ K. d A. ~~s~~w~~~ J. Amer. ~~~~. SQC. &t, 
2823 (1962); R n C. Cookson und J. Hudec, J, Chem. Sm. 429 (I 962). 



Circulardichroismus-III 
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FIG. 7. Circulardichroismus des 19-nor-5~-Methyl-A1”O’chol~~n-6~~l-3-on-a~~~ 
(XXIII), -3@tl_6_on-acetates (XXIV) und -3,6-dions (xxv). 

des Acetoxy-ketons XXVIb zwischen der des Hydroxyketons XXVIa und der des 
an C-6 unsubstituierten Analogen mit normalem Steroidgeriist, XXVITa, liegt. Das 
kann wohI darauf zuriickgefuhrt werden, dass hier entweder die Stellung der angultiren 

OR 
XXVla: R=H XXVIIa: R = H (17R-OAc)” XXVIIIa:R=H (1713-OH)~ 

XXVTb: R = AC XXvlIb: R = OH ( 17&C02KeJ4 XXVIIIb: R=Br (170-OH)4 

Methylgruppe eine wesentliche Rolle spielt, oder dass die 6/&Substituenten den 
Cotton-Effekt dieser konjugiert ungesgttigten Chromophore in anderer Weise 
beeinflussen. 

Interessanterweise Iieferte das Hydroxy-keton XXVTa in methanol&her Lijsung 
(die Substanzen wurden sonst in Dioxan vermessen) praktisch die gleichen AE~~- 
Werte; wie zu erwarten, verschwand die Feinstruktur dabei jedoch’v@ und eine 
gerinegige Blauverschiebung trat ein .‘pM Das Auf&ten von positiven und negativen 

M R. C. Cookson und S. H. Dandegaonker, J. Chem. Sm. 1651 (1955). 
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Fro. 8. Circulardichroismus der A’-En-3-ketone: 19-nor-Sp-Methyl-Al-cholesten- 
6@1-3-on (XXVIa) und dessen Acetat (XXVlb), A*-$!I-Androsten-17@ol-3-on-acetat 
(XXVIIa)s, A’-5/Lb;tiens.%ure-1 la, 19-diol-3-on-methylester (XXVIIb), A*-5&Andro- 

sten-17#?+1-3-on (XXVIIIa), I-Brom-Al-5a-Androsten-l7/3ol-3-on (XXVIIIb). 

Anteilen des Cotton-Effekts erfordert die Annahme (mindestens) zweier n -+ T*- 

Uberg&nge .%pN Diese kijnnten von ein und demseIben chromophoren System oder 
vom gleichzeitigen Vorliegen freier und solvatisierter Molektile 28 heflhren, oder aber 

zwei verschiedenen Konformationen zuzuordnen sein. Letzteres ist jedoch un- 
wahrscheinhch, da das positive und das negative Maximim der beiden “Partialkurven” 
urn mehr als 30 rnp auseinander liegen. 

Die Einftihrung der beiden HydroxyIgruppen in den Positionen 1 la und 19 
(XXVIIbz7) verursacht eine auffliIlige Vergriisserung des nun ausschliesslich positiven 
Cotton-Effekts, die L,age der Extrema bzw. Inflexionen bleibt dagegen erhalten. Die 
besprochenen Dichrogramme dtirften daher durch tirlagerung eines negativen, 

ta Bei esittigten Ketonen ist schon mehrfach das Auftreten zweier &xgtinge diskutiert worden, 
vgl. i.B. P. Witz, H. Hermann, J.-M. Lehn und G. Ourisson, Bull. SIC. Chim. Fr. 1101 (1963); 
K. M. Wellmann, R. Records, E. Bunnenberg und C. Djerassi, J. Amer. C/rem. SK. im Drtick. 

‘* C. Coulombeau und A. Rassat, BUN. Sot. Chfm. Fr. 2673 (1963). Da sich die A&,,,-Werte beim 
Ubcrgang von Dioxan zu Methanol nicht bderten, diirfte dies im vorliegenden Fall nicht zutreffen. 

*‘I G. Volpp und Ch. Tamm, Helo. Chim. Actu 46,219 (1963); Herrn Prof. Ch. Tamm, Base!, danken 
wit- sehr fur die ~Ixrlassung dieser Substanzprobe. 
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19-nar-5~-Merhyl-A~-Eholcsren-6B_ol-3-o (XXVIa) (c = 7.87). 393 (0), 376 (+@I I), 368 (0), 

366 (--0.03), 363 (0), 360 (+OM), 357 (01, 348 (-0.32), 344 (-0.291, 334 (-05$), 328 (--0,49), 
323 (-O-54), 314 i (-0.39). 302 i (-0+21), 270 (-0.02). 
ORD (I Iicxan): 390 ( + 1550~, 362 ( f775) (van intcnsiver Fc~s~kt~ tibcrlagert~; 244 { + S$~~, 
208 ~-9~), a = +1510. 

19-nar-58-Me~~~~-A1~~es~e~6~-~~-3-~a~ce~u~ (XXVIb) (c = 6-82). 391 (a), 375 (+O-13), 
366 (+O*OS), 358 (+0.15), 353 (0). 349 (-@13), 344(-0*08), 334 (-0.34), 328 (--0.28), 322 (-O-37-), 
314 (-0,26), 311 (-O-27), 302 i (-O-16), 280 (-0.01). 

A1-5B-Alie~lue-11a,19-diol-3-on-meler @XVIIb) (c = 046). 383 (0), 365 i (+068), 
347 (+I.54), 342 (+ 1*42), 335 (fl.66). 324 i (+1.30), 314 i (-f-0.89), 270 (0) 260 (-0.65). 

A'-Sa-Andrusten-1783~n (XXVIIIa) (c = 2.29). 393 (0), 372 i (-O-47), 357 (-0.98}, 350 
(--O-87),343 (-I.Ol), 332 i (-0.68), 320(--O-32), 302 (01, 290 (~0~07)280(~0~0~,269~+0~), 
357(+0.16]. 

l-Brom-A’-5a~ndrosten-17~-ol-3-on (XXVIIIb) (c = 458). 384 (0), 370 i (-0.1 I), 355 (-0.30). 
350 (-O-28), 341 (-O-38), 331 i (-0.33), 320 i (-0.22). 325 (-0.04). 

Herr Professor Dr. R. Tschesche danken wir schr fur die stem Forderung unscmr Arbcit, der 
Dcutschen Forschungsgemcinschaft ftir die Gcwtihnmg eincs Stipcndiums. 


