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Am-The preferred conformations of the (‘-acetyi groups of 1.3~scco-2-norestran4one’s were 

determined by the circular dlchroism method at different temperatures. The exprumzntal results agree 

with the predictions based on conformational analysis. At low temperature he mono and dibromo ketones 

(Ic) and (3a) have a bromine atom syn-penplanar relarlvc to the C=O bond 

IN FRUHEREN Arbtiten’ wurda die Darstellung von 17B-Hydroxy-l,3-seco2-nor- 
Sa-&tranQ-on-l-carbonsiiure (la) und 3,17&Dihydroxy-3-methyl-2-oxa-A- 
nor-A’~lo%tren-l-on (2a) bei der H,O,/NaOH-Oxydation von 1,17B-Dihydroxy- 
4m,ethy~_Ai.~.~“e’ -6stratrien beschrieben. In dieser Mitteilung miichten wir uber 
die Konformation der Acetylseitenkette von la und einiger seiner Derivate berichten, 
die mithilfe der Temperaturvariation des Circulardichroismus (CD) bestimmt 
werden konnte, flhnlich, wie dies ffiher ‘** bei 20-Keto-pregnanen durchgtfiihrt 
worden war. 

Die Konstitution und die di-lquatoriale Konfiguration von la wit die Struktur 
von t sind frtiher bestimmt worden.’ Dass die Enolisierung’ der Ketogruppe von 
lb bevorzugt nach C-2 hin erfolgt, geht aus den Reaktionen von Ib hervor. Je nachdem, 
ob man ein oder zwci Aquivalente Brom einwirken l&t. erhillt man das Monobromid 
lc oder das Dibromid 3a Ahnlich gibt such die Acetoxylierung von lb mit Bleitetra- 
acetat/BF, in Methanol6 das Diacetat ld. Geht man dabei anstatt vom Ester von der 
freien sure la aus, so erhlllt man je nach dem verwendeten Alkohol tinen der 
entsprechenden 3-Ather lc, If oder lg.’ Interessanterweise tritt bei der Bromierung 
des Aoetoxyprodukts ld das Halogenatom ebenfalls an C-3 unter Bildung des 
Acetoxybrom-Derivats 3h tin.’ 

Das Hydroxylacton 2a gibt mit Diazomethan und anschliessender Behandlung 
mit Acetanhydrid/Pyridin hauptsilchlich den konjugierten Enonesteti 4 neben einer 
geringen Menge des Lactonithers” zb. Wird dagegen 2a direkt mit Acetanhydridl 
Fyridin umgesetzt, entsteht das Diacetat* 2c 

l Ncue Adruse: Depattmm~ of Cbcmiary. University d Northern Illinois. De-Kalb. Ill 

2899 



2900 G.sNATZKE_ D.M.hTAKUd E.CMPI 

Alle Verbindungen der allgemeinen Formel 1 oder 3 tragen eine (eventuell 
substituierte) C-Acetyl-Seitenkctte, die aber im Gegensatz xu den erwilhnten 20- 
Ketopregnanen mit einem Sechsring verknilpft ist, wodurch eine Konformations- 
analyse erleichtert wird. Andererseits ist jedoch such noch eine ztitzliche COOR- 
Gruppe am benachbarten C-Atom vorhanden, die je nach ihrer Konformation eine 
unterschiedliche Behinderung der C-Acetyl-Seitenkette geben kann. Des weiteren 
k&men such noch Dipol-Wechselwirkungen mischen den beiden sauerstoff- 
substituierten Ketten auftreten, die bei unserer Betrachtung aber xunachst vemach- 
htssigt wurden. Da die Verbindungen in dem von uns bevorzugten unpolaren 
L6sungsmittelgemisch Methylcyclohexan/Isopentan (1: 3) nicht gentigend I6shch 
waren, musste der CD in EPAss2 (=Ather/Isopentan/Athanol) gemessen werden, 
in welchem L&ungsmittel Solvatationen bereits tine Rolle spiekn konnten. Vergleich- 
ende Messungen bei 20-Ketosteroiden haben aber gezeigt, dass in beiden Systemen 
tinliche Ergebnisse erhalten werden.3** 

Aus Mikrowellenspektren einfacher Aldehyde liess sich ableiten, dass die bevor- 
xugte Konformation der C=O-Gruppe diejenige ist, bei dcr diese Doppelbindung 
entweder zu einer C-C- oder eincr C-H-Bindung am a-Atom ekliptisch steht’* lo 
Dasstlbe wurde mit Erfolg fIir die Ketogruppe von 20-Ketosteroiden angenommen’** 
und gilt (zumindest im Festzustand nach Riintgenstrukturanalyse) such Rir Siiuren.’ ’ 
Die drei bevorzugten Konformationen der -COCH,-Gruppe des Methylesters lb 
w&n damit durch die Bezeichnungen e,, e, ,lo und e- izo charakterisiert, wenn die 
fir Nitroverbindungen eingefbhrte Nomenklatur” such hier benutzt wird. “e” 
bedeutet dabei die lquatoriale Lage des Substituenten, und der Index gibt den 
Torsionswinkel xwischen der --Bindung und dem geminalen 5a-H an, wie er 
nach Klyne und Prelog I3 defmiert wurde. In der e,-Konformation gibt es zwei 
diaxiale 1:3-H :Methyl-Wechselwirkungen, in der e- ,,,-Konformation eine der- 
art&, und bei einem Torsionswinkel von + 120” tritt eine sol&e xwischen Methyl 
und COOR auf (Fig. 1). Die energetisch bcvotzugte ist demnach die e- ,,,-Kon- 
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FIG. 1 Die dra bevotzugm~ Konfomationcn der C-Acctyl-Gruppe van lh und Okuntenproyktionen 

von c_ ,20 und c. ,20. 

formation, und ihre Population wird bei tiefen Temperaturen am grossten sein. 
Aus einer Oktantenprojektion ” kann man fbr sit einen positiven Cotton-EIfekt 
voraussagen (vgl. Fig 1). wtirend die sterisch etwas ungiinstigere e, I ,,-Form cinen 
stiirker negativen CD geben muss Danach solltc der CD bei - 180” m&sig positiv 
sein und btim En&men der Losung kleiner werden (oder eventuell sogar sein 
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Vorzeichen umkehren). Genau dies wurdt such gefunden, und der frither 15* l6 zur 
Bcschreibung der r&&en &tderung des CD beim Erw&rmen als 

defmierte Index I! & bctrfigt zB. fur lb etwa -41%. Es ist dabei interessant, dass 
der T~~~tur~~t dAs_dT sowohl von la als au& den anderen gtstlt- 
tigten Kctonen praktisch konstant ist (Fig. 2). Femer wird die Feinstruktur bei 
T~~~turcrni~~g~g ausgepr&ter, tin Verhalten, das in den meisten F&lien 
gefunden wird und gegen eine erhohte Soivatation bei tiefen Temperaturen spricht. 

FIG. 2 Tcmpcratunbhllagigkcit von Aq,&x 
Ketone la - t -t--&e 

lc -A- -$I-. * 
lb oo-eo 

Das Acetat Ib zeigt etwa dasseibe Temperaturverhaiten wie dcr Alkohol lh, nur 
dass der Absolutwert des CD ctwas klciner ist. Die freie Sure la weist eine noch 
etwas geringere Elliptixitllt auf, deren Temperaturvariation daf& aber ein wenig 
grosser ist (f Z $ = - 47 %). Da in diesem Fall abcr wegen der Carboxylgruppe mit 
der Anwesenheit von Dimeren gercchnet wcrden muss, sind diese geringen Abweichu- 
ngen nicht signifilrant. 

Im 3-Hydroxy-produkt Ii konnte das Konformation@eichgcwicht durch eine 
eventuelle H-Briicke xum Methoxycarbonyl stark vertlndert w&en. lm IR-Spektrum 
in sehr verdiinnter CC&-L6sung konnten wir tatsilchlich die Anwesenheit einer 
H-Brilcke durch deren Ban& bei 3502 cm-’ nachweisen, die jedoch nicht xur 
Estergruppe, sondem zum Ketocarbonyl bin gerichtet sein dthfte, da ein sehr 
Phnlicher Wert (3488 cm-‘) zB. fur Corticosteron beschrieben ist” Dadurch ist 
die OH-Gruppe in der (y, r)-KnotenflHche dcr Carbonylgruppe ftiert, und sit sollte 
daher keincn grossen Einfluss auf die G&se des Cotton-Effekts haben. Ausscr einer 
kleinen hypsochromen Verschiebung des Maximums, die durch die H-Brikcke 
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bedingt ist, bleiben der CD und seine Tcmperaturabhilngigkeit tatsiichlich fast 
unverandert. 

Das Acetat Id von li zeigt praktisch dasselbe Verhalten, wie das unsubstituierte 
Keton In. Der einzige Unterschied liegt nur darin, dass bei Zimmertemperatur im 
Kurzwelligen eine neue CD-Bande auftaucht, die voraussichtlich dem Actoxy- 
chromophor zuzuschreiben ist. l8 Bei tiefer Temperatur konnten wir eine derartige 
Bande nicht mehr mit Sicherheit feststellen, was aber rein apparative Grtinde haben 
konnte. Zusammen mit der Tatsache, dass der CD dem von la in jeder Hinsicht sehr 
ahnlich ist, bedeutet dieser &fund, dass die AcO-Gruppe wahrscheinlich bevonugt 
in der durch die Atome C-3, C4 und C-5 dehnierten Ebtnc liegt, bei Temperaturer- 
hohung aber eine davon abweichende Konformation einnimmt. 

Der CD des Methoxyketons le ist nach G&se und Temperaturabhiingigkeit 
lhnlich dem des unsubstituierten Methylketons la, und Analoges gilt such noch 
fur den Athylather lf, dessert Index I4 :z, = - 31 y0 aber schon ein wenig verkleinert 
ist. Obwohl die OCH,CHJ-Gruppe eine fhnliche Raumerfiillung wie die OCOCH,- 
Gruppe aufweist, braucht sie aber nicht mehr koplanar wie jene aufgebaut sein. Fur 
den n-Butyhither lg erwartet man dagegen einen verkleinerten CD, da dieser O- 
Butylrest such bei tiefer Temperatur sicher z.T. schon verknauelt vorliegt und daher 
eine grdssere effektive Raumerfiillung haben wird. Das Experiment bestltigte diese 
Voraussage ( + I60 bei - 179O). Da aber im Falle der Ather die freien Siiuren eingesetzt 
werden mussten, konnten such hier wieder Dimerengleichgewichte eine Rolle spielen. 

Die grosste Temperaturvariation des CD geben die beiden Bromierungsprodukte 
lc und 3a. Bei - 178” muss nach der Lage des CD-Maximums (286 nm) das Bromatom 
von lc aquatoriale Konformation haben. Dies stimmt damit iiberein, dass z.B. Brom- 
oder Chloraceton im K&all oder in fliissiger Phase vomehmlich in der cisoiden 
Form vorliegen: Der As_,-Wert ist allerdings deutlich grosser, als im unsubstituier- 
ten Methylketon (+ 3.50). aber such das 3-OCH,-Substitutionsprdukt, filr das man 
eine ahnliche bevorzugte Konformation annehmen darf. hatte schon eine grossere 
Elliptizitat gegeben. Bei Zimmertemperatur erscheint dagegen im CD-Spektrum 
eine neue, negative Bande bei 336 nm, die auf Kosten der ersten wiichst, und sie ist 
eindeutig einer Konformation mit axialem Brom zuzuordnen. Aufgrund der Axiala- 
haloketon-Regel” stammt sie wahrscheinlich aus der e, , ,,-Konformation der 
Seitenkette. Teilweise Kompensation dieser beiden CD-Banden entgegengesetzten 
Vorzeichens ist dann fur den grossen I-Wet-t verantwortlich. 

Das Dibromketon 3a gibt bei - 179” ein positives CD-Maximum bei 300 nm mit 
einem As_,-Wert von +8.23. Dieser Wert ist ausserordentlich hoch und die Lage 
der Bande spricht dafiir, dass gleichzeitig ein axiales (bathochrome Verschiebung) 
und ein lquatoriales Brom (hypsochrome Verschiebung) zugegen ist. Unter Beriick- 
sichtigung der obigen Daten folgt. dass eines der beiden Bromatome wieder cisoid 
zur --Bindung angeordnet ist.t und das andere muss dann in einem positiven 

l Im Dampkusrand 1st dicse Koaformatlon iastabilcr ah diejemge, in der die C-H-Binduog ryn- 

periplanolturC~Binduapstcbr,drsrelativpolarc L6sungsmirtcl b@nstigtjedochdicpolarere Form.” 

Aus der TempcrarurabhPngigkeit der IR-Ban&n von Chloraccton haben Bellamy und Williams’* ab- 

pclcitet. dau in L&sung die syn-periplanare Anordnung von C-Cl und C=O am stabilsten kt. 

t Auch hzr 1st die Stabihtltsreihc im Dampfzusrand wieda umgekehrt, wie Chiba.” am Beispiel da 

I .I -Dichloracetons gczcigt hat. 
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Oktanten liegen. r” Ersteres ist demnach das mit pro-S-Lage,2z letneres das mit 
pro-R-Lage zum prochiralen C-3. Auch hier tritt bei Temperaturerhohung eine 
Rotation nicht nur um die C-4X-S-Bindung, sondem such um die C-3X-4-Bindung 
ein, so dass sich die Beitriige der verschiedenen Konformeren weitgehend kompen- 
sieren, wodurch bei Zimmertemperatur emeut eine zweigipflige Kurve (+030 bei 
2% nm, -@32 bei 323 nm) gefunden wird, deren Ac-Werte aber noch um eine 
Grossenordnung kleiner sind, als bti lc (Fig. 3). Der Index 1: f’& betrilgt hier sogar 
- 96 %, wenn man auf die positive Partialbande bezieht. 

FIG. 3 CD und bcvorzugtc Konformation der C-[)lbromacxtyl-GrupF von Jr 
- +M. - 179 

Die bevorzugte Seitenkettenkonformation des konjugierten Ketons 4 lilsst sich 
nor schwierig abschltzen, da die Methoxycarbonylgruppe deren transoide Anordnung 
aus riumlichen. die cisoide dagegen wegen der Dipol-Dipol-Wechselwirkung 
destabilisieren wird. Das Vorzcichen des CD l&t sich daher nicht a priori nach 
bekannten Regeln ” abschiitzen. seine geringe Griissc und der kleine Index 1 1:x2 
von nur + 14 ‘A sprechen dafiir, dass die Abweichung des C=C--C==O-Systems von 
der KoplanaritElt nur unbedeutend ist. 

Schliesslich haben wir noch den CD der Carbons&me 5 und des Hydroxylactons 
2a in Dioxan bei Zimmertemperatur vermessen. Im ersten Falle konnten wir nicht 
tiber das Maximum registrieren, aber ein schwach negativer CD kann aus dem 
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langwelligeren Teil dieser Rande de-s Carboxyls erschlossen werden. Die bestehenden 
Regeln’* l%r diesen Chromophor erlauben es derzeit aber no& nicht, daraus SchI&sse 
iiber die bevorzugte Konformation zu ziehen. b gibt einen positiven CD ti die 
R-Bande dieses konjugierten Lactons bei dcr erwarteten WclknlIinge,2s und einen 
negativen im Ikreich dcr K-Bande, dcr aber nicht mehr viillig ausgemessen werden 
konnte. Wegen der Unsicherheit dtr Konformation des Ftinfringes ist daraus 
dentit die Konhguration der OH-Gruppe an C-3 noch nicht ableitbar. 

G.S. dankt der Deutschcn Forschungsgtmeinschaft fiir die finanziclk Unter- 
stiltzung dieser Arbeit. Frau M. Fricke, Frl. M. Roeder und Frl. H. Raeder Rir 
gewissenhafte Ausfilhrungder Messungen. Die Arbeiten an der Worcester Foundation 
wurden durch die U.S.P.H. Grants CA-07137 und CA-K3-16614des National Cancer 
Institute unttrsttitzt. 
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EXPERIMENTELLES 

Der CD wurde, warn tit andas vermcrkt. in EPA,,, (her/laopcnt~~/hhaool S: 5 : 2) in da frilhcr 
hschriebawn” Zdk oder in Dioun io cincr koovcntioaellm KLlvcttc voo 2 cm Schichtdickc mit dem 
Rousrcl-JOIIM Dichrograpbm vcnnawa. I% CDMuima iod in da Form d(&) an@hrt, “I” 
bahtet Infkxioo. DL Koaantrhoo ist in IX&~ Ldsungsm~ttel angegebea. Mohre EltiptiitAten sind 
aus den &Wcrta~ durcb Multiplhtioo mit 3m zu crhltcn. 

Die ORDSpcktrcn wurdco mit cinan M&l 656 da Rudolph Instrumco~ Enginechop Company in 
Dioxan bei cincr S&icht&ke voo I cm ruf~nommen. Konttnrm~ioamao@a~ wit oben. Die Wcrte 
in Khmman stdka die Molrot~tioo dar. 

17B_Hydtoxy-l$-srco-2-~So-6n-I-c~bonrdurr (la). CD, c - 0526; 20”: 286 (+ 1.24); 
-lsoo:~r(+~n).~su(+144).286(+2.M) 

17~Acrroxy-l$-uco-2-nn-SadsnonCon-lsprbo (lb). CD. c I @MS; m: 285 
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(+l.SS); -178”:~S(+1~10),295(t2~14);286(t2~47),2~((+2~14).0RD,c-613:4~((+886).~5 
( + 3ooo). 285.5 (O), 263 ( - 4009). 250 ( - 3744). 

I7~Accioxy-3-&~-1$-~~2-nor-k-d~ir~Con-l-cmborudurcrmrhylm~ (1cL CD, c - 0681; 20”: 
336(-V13),290(+1.34); -178”:~(+3~~,.2sS(+3~58~ORD.c-g~16:4~(+3S~~3II(t2283). 

293 (O), 264-S ( - 4067). 250 ( - 3598) 

3.17~Dlocetoxy-l$-wco2-not-So~~4-on-l-ccP&nrdurr-mrrhyk~Jla (14). CD, c - 0205; 2W: 

2971’ ( t V73). 285 ( t 1.32). 260 (O), aegrliv bei k(lnerra WdknlAngea ; - 178” : 298i ( t 109). 2!XM ( t 2.10), 

281.5 ( t 2.52). bkibc positiv his 2u) nm (kPrz.cste ganusenc WdknlIngc). ORD. c - 946: 450 (- 4.2). 

298.5 (t 2345). 282 (0). 259 (- 3731). 250 ( - )ssSb 
l7~Aceroxy-3-nurhoxy1,3-uco2-norSa-bsrr~~~I-ccrr&nrdurr (1~). CD. c = 0497; 20”: 290 

(+I+); -1ts”:3071(t080).~51(+2~3).286(t2~).281(+2~98). 
I7&Ac~oxy-3-&hoxy-l,3-~c~2-not-k-dJnan CD.c - V475; 2@‘: 290( + 1.59); 

- 181’: 285 (t 2.31). 

I7&Aceroxy3-o-bulylox~I.3-~co-2-nor-k-d~lron40n-I-cmbo~e (I& CD, c = V376; 2Cf’: 291 

( t 093). 267 (0). ncgativ bci kOrzrcn Welknl&ngen; - 179’: 286 ( + 160). 
17~llydroxy-1.3-~co-2-nor-So-6srr~~n-l-cc~bonrdhttnurhyksra (lbb CD. c - 0321; 20”: 286 

( + 198); - 178”: 305 (+ 1.43). 296 (+ 2.93). 286 ( + 3.37). 279 (+ 2.93) ORD. c = 6.26: 450 (t 176$3005 

(+ 3328). 283 (0). 261.5 (- 3635). 250 (- 3197). 

3-Hydroxy-l7~acctoxy-l$-~co-2-nor-Sa-6~ron-4-on-I-cmbontburr-mc~hyk~~ (II). CD, c - 0634; 

20’. 283 (+ 1.49); - 180’ : 285 (+ 2.74). ORD, c - 640:450(+44~4).298~5(+1841),zS1(0).260(-2573). 

250(-2F+O). 

35_Merhyl-3tl7BdihydroxpA-ruK-2-o~-A ‘~‘O’-&ren-l-on (2a) CD (Dioxan). c - 0597; 20‘: 263 

( + V34). 244 (0). negativ bei kfitzrcn Welknllngcn. 

17&Acc~oxy3.3dibr~-l~-~co-2-norS1-6s~r~~~n-l-c~~~e-~~hyks~~ (3a). CD, c - 0700; 

20’:323(-V32),309(0).29o(+V30); -179‘:3oo(t8.23),293i(t7.38). 
17&lfydroxy-l.3-~co-2-nor-A H’O’gs~renQOn-l-carborudurc-mc~hylt~~ (4): c = 0355; 20”: 320 

(+V73): -182’:328(+V64). 

17~Hydroxy-l.3-wco-2-nor-50-6s~r~-I-carbo~c(~ CD (Dioxan), c - 0523; 20“: AC bei 231 nm - 

- 07. Maximum niche crrcichl. 
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