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CIRCULARDICHROISMUS-XLIX’ 
VICINALEFFEKT BEI 4,7-DIKETOSTEROIDEN 

G. SNATZKE und K. KINSKY 

Organisch-chemisches Institut, Universitit Bonn, D53 Bonn (BRD) 

(Received in Germany 2 July 1971; Received in the UK for publication 23 July 1971) 

Abalraet-The vicinal effect between the keto groups of the two cholestane4,7diones epimeric at C-5 is 
small for the 5acompouud 3, but apptible for the 5&isoma 2. The synthesis and chiroptical properties 
of some lactones and lactames of 5-carboxy-5a-cholestane are described. 

DER CD von Diketonen kann stark, m%sig oder praktisch nicht von der Summe der 
CD-Kurven der entsprechenden Monoketone abweichen.’ WIhrend 1.2- und 1,3- 
Diketoneindieersteoderzumindest zweite Klasse fallen, fanden wir3s4 fur 1 ,CDiketone, 
dass im CD nur dann ein Vicinaleffekt auftritt, wenn mindestens eine Ketogruppe 
nicht in einer Knotenfl~he des anderen Carbonyls liegt. Bei den Adamantandionen. 
in denen die beiden Ketogruppen in 158tellung und orthogonal zueinander angeord- 
net sind, hilngt dagegen die Griisse des Vicinaleffekts von der absoluten G&se des 
Cotton-Effekts der Monoketone ab.’ Zur weiteren Priifung dieser Abweichungen von 
der Additiviit haben wir die beiden an C-5 Stereoisomeren 4,7-Diketocholestane 2 
und 3 dargestellt und ihren CD sowie den verschiedener verwandter Produkte 
untersucht. 

Darstellung der Verbindungen 
Die beiden 4-Ketocholestane 14 und 15 wurden nach der Literatu#*’ aus A4- 

Cholesten dargestellt. Zur Synthese der beiden an C-5 epimeren 7-Ketocholestane 
wurde Pseudocholesterin (4) katalytisch hydriert, anschliessend nach Jones’ oxydiert 
und durch !%lulenchromatographie aufgetrennt. Die physikalischen Daten von 1 
und 7 stimmten mit den Literaturangaben fiberein. 

DieOxydationvon4nachJones,beiZimmertemperaturanstatt beiO”vorgenommen. 
liefert nach Aufarbeitung neben dem A’Cholesten-7-on (5) noch A’-Cholesten-4.7- 
dion (6). Ersteres llsst sich durch katalytische Hydrierung und anschliessende Nach- 
oxydation in reines Sa-Cholestan-7-on (7)iiberfuhren,9 letzteres gibt bei der Reduktion 
mit Zn in Eisessig ein Gemisch der an C-5 epimeren Cholestan4,7-dione 2 und 3. 
DiesebeidenlassensichebenfallsdurchHydroborierungundanschliessendeOxydation 
(Ihnlich der Darstellung von 14 und 15 aus A4-Cholesten6) aus Pseudocholesterin (4) 
gewinnen. 

An A’-Cholesten-7-on (5) liess sich Blautiure nach der Vorschrift von Nagata” 
anlagem. wobei nur das Sa-Cyano-Derivat 8 entsteht, 8 konnte nicht zur freien 
Carbon&ire verseift werden; das intermedih gebildete Amid gab sofort Ringschluss 
zum Hydroxylactam 9, das mit methanolischer HCl in das Vollaminal 13 tiberfiihrt 
werden konnte. Reduktion der Ketogruppe von 8 mit NaBH, ergab ausschliesslich 
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7a-Hydroxy-nitril, im Gegensatz zu der Reduktion von 3f%Acetoxy-Sacholestan-7- 
on l1 die zu einem 7-Epimeren-Gemisch ftihrte. . 

Die Verseifung der sterisch gehinderten Nitrilgruppe musste in Glykol vorgenommen 
werden. bei der Aufarbeitung bildet sich aber stets das La&on 12. Auch vorhergehender 
Schutz der Alkoholgruppe durch Darstellung des Nitratesters ll,‘* der gegen 
alkalische Hydrolyse weitgehend stabil sein sollte,‘* ergab nicht die t!ir andere 
Zwecke erwiinschte freie Sa-Carbontiure: Es bildet sich bei der Aufarbeittmg such 
hier sofort wieder Lacton 12. 

Chiroptische Eigenschaften der beschriebenen Verbindungen 
Die ORD-Daten der ge&ttigten Monoketone 14 (a = +3)13 und 15 (a = -94)14 

sind bekannt. von 7 wurde bereits die CD-Kurve publiziert (A&,_= -0*7).” Der 
CD von 5p-Cholestan-7-on (1) selbst ist nicht beschrieben. wohl aber von einem 
Analogen, der 3a,l2/3-Dihydroxy-5b-cholansaure, ftir die As_= +0*43 gefunden 
wurde. Diese Werte lassen sich mit Hilfe der Oktantenregelr6 nur dann richtig 
deuten. wenn man nach Pao und Santry” eine vierte Knotenflkhe annimmt. fiir 
deren Vorliegen wir an Adamantanonen experimentelle Reweise erbracht haben.’ 
Die (in Dioxan) gemessenen CD-Werte fiir die Monoketone 1, 7. 14 und 15 (siehe 
Tabelle 1) stimmen gut mit den eben enviihnten chiroptischen Daten t&rein. wenn 
man berticksichtigt. dass fiir CD-Kurven vom Gauss’schen Typus die Relation 
a z 40. AE, gilt.“’ 

TABELLZ 1. CD DER IJNTERSUCHTLTN VERBINDUNGEN, ANGEOEBEN AU I.,_(Ar:).“i‘ BLDEUIET INFLEXION. 

Verbindung Liisungsmittcl kusw 

1 
2 

3 
5 

6 
7 

8 

9 

11 

12 
13 
14 

15 

Dioxan 
Dioxan 
Dioxan 
Dioxan 

Dioxan 
Dioxan 

Dioxan 
Isooctan 
Dioxan 
Dioxan 

Isooctan 
Isooctan 

Dioxan 

Dioxan 

314(+0.30). 302(+053). 295i(+O.49) 

334(+0.06). 316i(+ o-86), 303( + l.S3), 297( + 150), 213(+3.6) 
312(- 1.40). 300 (- 2.57). 293(-2.62) 

378(+0.12). 360(+033). 345j+ 1%). 33q+ 1.28). 325(+ 1.09). 
280(-0.13) 
424(-@13). 335(+ 1.92). 275(+065). 232(- 15.2) 

W-0.64) 
32q- 036). 306( - @37). 298( - 0.82). 289( - 0.75) 

320( - 035). 309( -065). 300( - 0.76). 292( - 0.69) 
332(-7.05) 

270(+@31). 232(+059) 
22q-213) 
23% -640). 210( - 1.65) 

325(-MS). 317(+OGS). 3%(+@18). 296(+025). 
288(+024). 28Oi(+O.19) 
311(-O%). 301( - 1.56). 293(- 1.59). 287i(- 1.32) 

Der aus den Daten der Monoketone durch Kurvenaddition errechnete CD der 
beiden ges&ttigten Diketone 2 und 3 ist in Abb. 1 angegeben. Reim 5&Dion 2 ist 
der Unterschied zwischen so erhaltener und gemessener Kurve etwa looo/,; die 
Differenz der &Werte ist 082 der Vicinaleffekt ist also betriichtlich, und er ist 
positiv. Fiir das trans-Isomere 3 hingegen sind gemessene und errechnete Kurve 
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sehr lhnlich zueinander, der Unterschied betragt nur 035 das sind etwa 14% (beide 
%-Angaben bexogen auf die berechnete Kurve). 

Aus Molekiihnodellen ist ersichtlich, dass die friiher aufgestellte Rege13*4 iiber die 
Vicinalwirkung bei 1,4-Diketonen such fiir die hier vorliegenden 4,7Diketosteroide 
gilt. Beim Duns-Dion 3 liegt n&mlich das Carbonyl C-7 praktisch in der horizontalen 
Knotenebene des Carbonyls C-4, wiihrend fiir das cis-Dion 2 keine Ketogruppe in 
einer der Knotenfllchen der anderen angeordnet ist. 

ABB 1. CD von 2 und 3 (Dioxankkmg) : 
- 2. gemessen 
----- 2, bcrechnet (aus den CD-Kurven von 1 und 14) 
. . . ._. .?, gemessen 
-.-.- 3, bcrechnet (aus den CD-Kurven von 7 und 15) 

Das 5-Cyano-7-ketoda-cholestan (8) hat.einen CD, der etwas stirker negativ ist 
als der des an C-5 nicht substituierten Ketons 7. Im “lokal enantiomeren” 5-Cyano-3- 
ketodacholestan hingegen ist der Beitrag der Nitrilgruppe zum CD des Ketons 
praktisch Null. rg Dieser geringe Unterschied in den beiden Serien spiegeh offenbar 
die etwas griissere Flexibilitit des Ringes A eines Steroids wieder. 

Fiir das 3B-Acetoxy-A5cholesten-7-on wurde &= + 1.22 bei 337 nm 
angegeben,?’ und wir haben jetzt ftir das an C-3 nicht substituierte Enon praktisch den 
gleichen Wert gefunden (Tabelle 1). Der iiquatoriale Acetoxyrest in 3-Position hat 
also erwartungsgem& keinen Einfluss auf den CD. 
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Fiir das Endicm 6 katm man den CD nicht voraussagen, er weist aber wieder die 
ffir solche Verbindungen charakteristische grosse Halbwertsbreite der Hauptbande 
urn 335 mu auf. Wit aus dcr “lokal enantiomeren” Anordnung zum A4-Cholesten- 
3,6dion xu erwarten ist dessen Cotton-Effekt*’ enantiomorph xu dem von 6. 

Der Cotton-Effekt von tiberbriickten Lactonen mit Bicyclo[3.2.1]octan-Gertist ist 
mit der absoluten Konfiguration verkntipft worden.*‘* 23 Danach ist ffir das Lacton 12 
ein negativer CD innerhalb der R-Bande xu erwarten, und genau das wurde such 
gefunden. Der sogar noch stgrker negative CD der Lactame 9 und 13 xeigt nun. dass 
diese Regel such auf die den Lactonen analogen Lactame anwendbar ist. 

Chirale Nitryloxy-Verbindungen geben bis xu drei CD-Banden um 270,230 und 
210 nm.24 Die beiden ersten konnten fiir das Nitryloxysteroid 11 ebenfalls beobachtet 
werden, sie sind beide positiv. Wegen der Anwesenheit der 1 :fstitndigen Nitrilgruppe. 
die die Konformation der 0-Nitratgruppe beeinflussen mag, dtirfen diese Werte aber 
nicht als charakteristisch ftir alle 7a-Nitryloxy-Steroide angesehen werden. 

EXPERIMENTELLES 

Ausfilhrung da Spektren (IR in Chloroform wenn nicht anders angegeben) und allgemeine Arbeitsvor- 
schriften wie in da vorstehenden Arbeit.’ 

Darstellung eon 1 und 7 aus 4 (analog zu Lit.6j Zu einer Losung von 750 mg Pseudccholesterin (4) und 
105 ml BFs-Atherat in 20 ml trockenem &her wurden bei Zimmertemperatur unter Stickstoff 235 mg 
LiAlH& geli5st in 15 ml absolutem bither. innerhalb von 20 Min. unter Riihren zugetropft. Nach 1 Std. 
zersetzte man mit feuchtem Ather. damt mit gesfittigter NasSO,-L&sung. Zum Rilckstand der Xtherphase. 
gel&t in 10 ml Tetrahydrofuran. liess man unter heftigem Riihren zuu&chst 5.25 ml 4N-NaOH. dann langaam 
5.25 ml 3O%iges H,O, einfliessen Nach 2 Std. wurde wie tiblich mit kher aufgearbeitet. Chromatographie 
des Rohprodukts (680 mg) an neutralem Also, (Aktivitgtsstutb IV) ergab mit Benzol/Petroliither (1 :I) 
290 mg 4 im Gemisch mit einem unpohuen Begkiter. Elution mit Chloroform ergab 360 mg (38%) da an 
C-5 epimeren 4.7~Diole. Diese wurden mit KifiunCMischung in Aceton/Benzol(6:1) oxydiert. und dann 
chromatographierte man das Rohprodukt an Also, (Aktivitiitsstufe IV). Benzol/Essigester (1O:l) ergab 
(aus 100 mg Rohprcdukt) 61 mg 5a-Choleston4.7dion (7). 10 mg Mischfraktionen und 28 mg 5&Cholestan- 
4.7diun (1). 1: Schmp. 172-174” (aus&hanol); [a]F = -lS”(c = 0.35);IR: 1716und 1709cm-‘;NMR: 
8.63 (CHs-19. her.“: 860). 9.34 (CHs-18. Ber.:” 930); MS: Molektllion m/e = 400. [C2,HU02 (4006); 
Ber: C. 8094; H. 1107. Gef: C. 8@13; H. 1098x1. 7: Schmp. 144-145” (AthanoI) (Lit.? 144-146”); 
[ali = -205” (c = @5) (Lit.? -21”). 

Oxydarion uon 4 N 5 und 6 : Zu 1 g Pseudccholesterin (4j gel&t in 110 ml Aceton. wurden bei Zimmertem- 
peratur unter Stickstoff schnell 1.12 ml Kiliani-L&sung zugegeben. Innerhalb da nlichsten 15 Mm. liess 
man nochmals @56 ml Kiliani-LBsung einfliessen. Nach weiteren 15 Min. wurde mit SOs-Lbsung zersetzt 
und wie [iblich mit &her aufgearbeitet. Das aus AcetonWasser umkristallisierte Robprodukt (910 mg) 
wurde an Kieselgel chromatographiert. PetrolPther/Benzol- und Benzol/EssigesterGemiscbe eluierten 
700 mg eina Gemisches von A*- und As-Cblesren-7-on. Chloroform/Essigester loste nach 20 mg 
Mischfraktionen 120 mg (13%) A’-Cholesren-l.7dion (6) ab: Schmp. 150-151” (Acetonj Lit.27: 159-161” 
(Aceton’Methanolj Alle iibrigen spektroskopischen Daten waren mit Literaturangaben2’ identisch. Das 
Gem&h der beiden Enone wurde in bekannter Weise9 zu reinem A’-Cholesron-‘l-on (5) isomerisiert : 
Schmp. 128.5-129.5” &hanol) (Lit.:9 128-129”). 

Hydrienrng ua 6 zu 2 und 3: 100 mg As-Choksten4.7dion (6) wurden in 40 ml Eisesaig gel&t und in der 
Siedehitze innerhalb von 20 Min. portionsweise mit 1.2 g aktiviutan Zinkstaub versetz Nach insgesamt 
5Std.ReaktionszcitwurdeWa~~geffigtundmitXthcraufgaarbcitaChromato~phicda,Rohprodukts 
(86 mg) an Kieselgel lieferte mit Benzol/Essigeater (1O:l) zun&hst 5aCholestan-4.7dion (3). anschliesaend 
sein 5~Isomeres 2 Beide waren in alien Eigenschafteu mit den aus 4 gewomtenen Produkten identisch. 

Darsrellung oon 1 und 7au.9 4: 750 mg Pseudocholeaterin (4) wurdeu in 75 ml Es&tester gel&t mit Adams- 
Katalysator 15 Std. hydriert. Nach Oblicher Aufarbeitung wur& das Rohprodukt (745 mg) mit Kiliuni- 
Losung in Aceton bei 0” oxydiert. dann wurde an 200 g Kieaelgel mit PetroliUher/Benzol(10:3) chromato- 
graphiert. Zun8chst wurde Sa-Cholestan-‘l-on (7) ehriert. dann erhielt man Mischfraktionat und schliesslich 
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mines 5BIsomeres 1. Die analytische Trennung gelang nicht durch Dimnschicht-, wohl aber durch 
Gaschromatographie an 3% QF-1 auf Gas-Cbrom P (80-100 mesh) bei 220” und e&tent DurcMuss von 
25 ml StickstoffMin. 1 hat tine Retentionszeit von 40 Min., 7 von 50 Min. 5~Cholestan-7-on (1): Schmp. 
103.5-104.5” (dither/Methanol) (Lit. . ‘*. lOS-105.5’); alle Spektren identisch mit denen der Literatur2**‘9. 
So-Cholestan-7-on (7): Schmp. 114.5-l 16” (dithanol), (Lit. :’ 115-l 16”); alk Spektren identisch mit denen da 
Literatur.9 

5-Cyano-5a_chofesta-7-on (8): 960 mg 5 wurden 34 Tage hrng in 20 ml Dimethylformamid und 2.5 ml 
Wasser mit 325 mg KCN und 200 mg NH&I analog Lit.i” umgesetzt. Nach iiblicher Aufarbeitung mit 
Ather wurde an Kieselgel chromatographiert. Benzol/Petrolibher (1 :l) eluierte 780 mg (51%) reines 8: 
Schmp. 136-138” (AtherMetbanol); IR: 2227 und 1709 cm-‘; NMR: 745 und 768 (CHs-6. AB-Quartett. 
JAB = 14 Hz), 8.81 (CHs-19, Ber.:” 8.793, 9.36 (CHs-18. Ber.: 3o 930); MS: Molekiilion m/e = 411. 
[C,sH,sNO (411.7); Ber: C 8169; H, lla2; N, 340, Gef: C, 81.20; I-I. 1096; N. 345%]. 

7u-Amino-7~hydroxy-5-cmboxy-Sa-cholesion-lactmn (9). 05 g 8 wurdm analog Lit3i mit einer L&sung 
von 2.1 g KOH in 11 ml Wasser und 20 ml AthanoI 1) Taagc lang unter Riickfluss gekocht. wobei 420 mg 
Rohprodukt austiclen. Chromatographischc Reinigung an Kieselgel mit Aceton/Benzol (10: 1) lieferte 220 
mg(51%)9.Schmp. 176178”(bitherMethanol);1R:3585,3420,1688und 1681 cm-‘;NMR:2,37(breit,NH), 
7.10 (breit. Oj& 9a (CH,-19). 911 (CHs-18); MS: Molekiilion m/e = 429 (Ber. fiir C,,H,,NOz: 4297). 

7a-Nitryloxy-S-cyano-Sa-cholestM (11): Zu einer LBsung von 1.1 g 9 in 70 ml Methanol liess man inner- 
halb von 15 Min. eine Suspension von 2 g NaBH, in 10 ml Wasser zutropfen. Nach anschliessender Envk- 
mung auf 40” wurde noch 3 Std. lang geriihrt. dann wurde wie Ublich mit Ather aufgearbeitet : 105 g (95%) 
rohes 7u-Hydroxy-5-cyanc-5xaiholestan (lo), aus Methanol/Wa.sser Schmp. 142-144”; IR: 3585 und 2218 
cm-‘; NMR: 6.12(breif CHOH), 9% (CH,-19). 9.33 (CH,-18); MS: Molekiilion m/e = 413 (zugleich base- 
peak). [C,,,H,,NO (413.7); Ber: C, 81.29; H, 11.45; N, 3.39. Gef: C, 81.30; H, 11.42; N, 290%]. 

800 mg dieses Produkts gelost in H) ml Chloroform. wurden analog zu Lit.i2 bei - 10’ innerhalb von 
5 Min. in eine Mischung von 10 ml HNO, (d = 1.51) und 70 ml Acetanhydrid unter Rtihren zugegebcn. 
Man rtlhrte noch eine weitere Std. lang und arbeitete dann wie iiblich mit &her auf. Chromatographie an 
Kieselgel mit Petrolfither/Chloroform (2:l) ergab 490 mg (61%) mines 11: Schmp. 177-179” (&her/ 
Methanol); IR (KBr): 2227.1628 und 1273 cm-‘; MS: Molekiilion m/e = 458. [C,,H,,N,O, (4587); Ber: 
C, 7332; H. 1011; N, 6.11, Gef: C, 73.49; H. 1@17; N, 555%-J. 

7a-Hydroxy-5_cnrboxy-kr-cholestan-locton (12). 500 mg wie oben dargestelltes 10 wurden mit 5 g KOH 
in 50 ml ~thylenglykol 1 Std. lang unter Riickfluss gekocht. Danach wurde mit Wasser versetzt, angcsiiuert 
und wk iiblich aufgearbeitet. Zur Reinigung wurde. an Kieselgel mit Petrol&ther/Benzol(10:1) chromato- 
graphiert: 290 mg (58%) 12 vom Schmp. 140-l&5” (&her/Methanol); IR (Ccl,): 1772 und 1769 cm-‘; 
NMR: 5.61 (m, CH-7). 903 (CHa-19). 933 (CH,-18); MS: Molektilion m/e = 414 (zugkich base-peak). 
[C,,H,,O, (4147); Ber: C. 81.10; H. 11.18. Gef: C, 81.11; H, 11.15x]. 

7a-Amino-7&methoxy-5-carboxy-5a~~Ieston-lacimn (13). 348 mg 9 wurden in 40 ml Methanol und 
2 ml konz. HCl 13 Std. lang unter Rilckfluss gekocht. Nach Versetzen mit Wasser wurde mit Ather wie 
iiblich aufgearbeitet. Chromatographie an Kieselgel ergab mit Chloroform/A&on (2O:l) 262 mg (73%) 
13 vom Schmp. 171-173” (AtherMethanol); IR: 3160 und 1691 cm-‘; NMR: 2.76 (NH), 629 (GCH,). 
9-08 (CH,-19), 9.11 (CH,-18); MS: Molektilion m/e = 443 (zugleich base-peak) [Ber. fti C,,H,,NO,: 
443.71. 

Donksogung-Fri. L. Penzien. Fri. H. Raeder und Herrn E. Kirmayr danken wir sehr fiir gewissenhafte 
Messungen. da Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie filr 
fmanzielk Unterstiitzung dieser Arbeit. 
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