Zirkulardichroismus und Raumstruktur
Neuere Ergebnisse im Steroid-Gebiet

Von Prof. Dr. L. VELLUZ und Dr. M. LEGRAND?#*)
Centre de Recherches Roussel-Uclaf, Paris VII

Drehungsvermégen und Zirkulardichroismus sind eine Folge der Wechselbeziehungen zwischen dem
elekiromagnetischen Feld polarisierten Lichtes und. optisch aktiven Verbindungen. Der Zirkulardi-
chroismus steht-in enger Beziehung zur energetischen Seite der Erscheinung, denn er gibt den Unter-
schied der Absorption von rechts- und links-zirkular polarisiertem Licht durch die asymmetrischen
Molekiile wieder. Es wird eine Registrier- und MeBapparatur beschrieben, die die Aufnahme des Di-
chroismus zwischen 220 und 600 my erlaubt. Ferner werden die Ergebnisse der Untersuchung von ge-
sdttigten und ungesdttigten Steroidketonen mitgeteilt. Die Methode eignet sich weiter fiir quantitative
Bestimmungen optisch aktiver Substanzen.

Einleitung

Asymmetrische Chromophore oder solche, die in einer
asymmetrischen Umgebung liegen, absorbieren rechts- und
links-zirkular polarisiertes Licht verschieden. Man nennt
diese Erscheinung Zirkulardichroismus. Die Kurven
fiir die Absorptionsdifferenz in Abhangigkeit von der Wel-
lenlinge haben dasselbe Aussehen wie die Absorptionsban-
den im Ultravioletten oder im Sichtbaren. Sie werden vor
allem charakterisiert durch ihre Intensitat und die Lage
der Maxima, durch die Bandenbreite im Fall einer ein-
fachen Kurve und die Feinstruktur in Fillen, wo eine
Schwingungsstruktur der Banden erkennbar ist. Sie sind
positiv oder negativ, da der Absorptionskoeffizient fiir
links-zirkulares Licht hther oder niedriger sein kann als fiir
rechts-zirkulares Licht.

Die dichroitische Absorption ist immer schwach; sie be-
tragt haochstens einige Hundertstel der bei natiirlichem
Licht gemessenen mittleren Absorption. Die Schwierigkeit,
sie zu messen, ist der Grund dafiir, daB diese Eigenschaft
bis jetzt zur Untersuchung von organischen optisch aktiven
Strukturen nur wenig verwendet worden ist. Interessante
frithere Arbeiten haben allerdings zu ersten Bestimmungen
und zum theoretischen Verstindnis des Phdnomens des
Zirkulardichroismus gefiihrt!). Insbesondere hatW.Kuhn13)
den quantitativen Zusammenhang zwischen Rotationsver-
mbgen und Zirkulardichroismus nachgewiesen und gezeigt,
daB auf Grund dieses Zusammenhangs ein tieferes Ver-
standnis schon bekannter Beziehungenl®) zwischen opti-
scher Aktivitit und Molekiilstruktur sowie eine Erwei-
terung dieser Beziehungen moglich ist. Die von Kuhn for-
mulierten allgemeinen Gesetze haben jedoch nur flir eine
ziemlich beschrinkte Anzahl von Strukturen die quantita-
tive Formulierung erhalten, die allein die Anwendung die-
ser Gesetze ermdoglicht.

Nun wurde kiirzlich?) in unseren Laboratorien zusam-
men mit M. Grosjean das erste Gerat verwirklicht, das es
erlaubt, Kurven des Zirkulardichroismus im UV und im
sichtbaren Gebiet ebenso leicht und schnell zu messen wie
eine gewohnliche Absorptionskurve. Dies hat es uns ermog-
licht, das Verhalten einer groBen Zahl von optisch aktiven
Verbindungen zu untersuchen.

Wir beschrinken uns zunachst auf die Untersuchung von
gesittigten und ungesittigten Ketonen der Steroid-Reihe.
Die Konformationen dieser Verbindungen sind genau fest-
*) Unter Mitarbeit von Dr. A. Lacam und R. Viennet.
1y a) W. Kuhn u, H. Biller, Z. physik. Chem., Abt, B 29, 1 [1935];

W. Kuhn, Annu, Rev. physic. Chem. 9, 417 [1958]; b) K. Freu-
denberg, Mh. Chemie 85, 537 [1954]; c) M. Kobayashi, J. chem.

Soc. Japan 64, 129 [1934); G. Bruhat u. P. Guenard, C. R. hebd.

Séances Acad. Sci, 203, 784, 862 [1936]; J. P. Mathieu, Ann.

Physique (11) 79, 335 [1944].

%) M. Grosjean u, M. Legrand, C. R, hebd. Séances Acad. Sci. 2571,
2150 [1960].
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gelegt. Die Ketogruppe weist bei 300 my. eine Absorptions-
bande von geringer Intensitat auf, was fiir die Bestimmung
des Dichroismus bei Chromophoren, die nicht selbst asym-
metrisch sind, notwendig ist.

Messung des Zirkulardichroismus

Das Gerat?) arbeitet nach folgendem Prinzip (Abb. 1) *):
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Abb, 1. Schema der Apparatur zur Messung des Zirkulardichroismus
a Strahlenquelle; b Monochromator; ¢ Rochon-Prisma; d Ammo-
niumdihydrogenphosphat-Kristall; e Kiivette; f Elektronenver-
vielfacher; g, h Verstirker; i Detektor; ] Registrierung; k,I, m Ver-

stirker; n Stromspeisung des Kristalls; o Wellenldngenmotor;
p Spaltsteuermotor

Ein Biindel von monochromatischem, durch ein Rochon-
Prisma polarisiertem Licht durchsetzt eine Lamelle von
Ammonium-dihydrogen-phosphat; die senkrecht zur opti-
schen Achse geschnitten wurde. Dieser Kristall wird, wenn
er einem parallel zur Achse gerichteten elektrischen Feld
ausgesetzt wird, doppelbrechend. Wenn man die Lamelle
passend orientiert und sie einem Wechselstromfeld aus-
setzt, erhalt man ein Lichtbiindel, das wahrend einer hal-
ben Periode von einer rechts- in eine links-zirkulare Polari-
sation iibergeht und dabei alle Stadien elliptischer Polarisa-
tion durchlauft. Nach Durchgang durch die zu untersu-
chende dichroitische Losung erzeugt der Strahl am Aus-
gang des Elektronenvervielfachers eine Spannung, die aus
einer Gleichstromkomponente 'V und einer Wechsel-
stromkomponente V, besteht. Diese letztere wird ver-
stirkt und gleichgerichtet (V4) und hernach mit der
Gleichstromkomponente verglichen. Das Verhiltnis der
beiden Spannungen V4/Vy ist eine lineare Funktion der

*) Hersteller: Jouan, Paris (113 Bld. St. Germain).
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Differenz der molekularen Absorptionskoeffizienten. Im

folgenden werden wir diese Differenz der Koeffizienten

mit Ae bezeichnen.

Die Reproduzierbarkeit der Messungen iiber eine Zeitspanne von
mehreren Monaten entspricht einem Fehler ¢ von 0,9 %. Die Ge-
nauigkeit in Bezug aut den absoluten Wert von Ae ist nicht so
leicht feststellbar, denn es gibt in der Literatur nur wenige sichere
Zahlenwerte.

Geeicht wurde erstens rechnerisch aus den charakteristischen
Daten des Apparates, zweitens durch Vergleich des Dichroismus
einer Chromtartrat-Ldsung nach Cotlon®), der mit unserer Appa-
ratur und mit einem klassischen Ellipsometer gemessen wurde. Die
beiden Messungen weichen bei den verwendeten Wellenlingen
(griine Linie und gelbe Doppellinie von Quecksilber) um weniger
als 1 9% voneinander ab. Wir haben auBerdem die lineare Abhingig-
keit der optiseh-dichroitischen Dichte Ad von der Konzentration
untersucht und bestédtigt (Abb. 2).

Der EinfluB des Liésungsmittels wurde nachgewiesen am Al.é-
Cholestadien-3-on (Abb. 3), wo sich die bereits bekannte Wirkung
ciner Erhthung der Polaritit des Ldsungsmittels auf die Uber-
ginge n -> w* beobachten lief: hypsochrome Verschiebung des
Maximums, Erhéhung der Absorptionsintensitdt, Verlust der Fein-
struktur. Als Lésungsmittel wurde schlieSlich Dioxan beibehalten,
in dem die meisten Verbindungen léslich sind, und mit dem man
eine immer noch deutliche Feinstruktur erkennen kann.
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Abb. 2. Abhidngigkelt der optisch-dichroitischen Dichte Ad von
der Konzentration

04>L [ATsiT)
Abb., 3. Ldsungsmittelabhangigkeit des Dichroismus bei
Al-*-Cholestadien-3-on. in lsooctan; ----- in Dioxan,

------- in Chloroform; -:.----in Methanol

Die Bestimmungen wurden in den meisten F4llen in Kiivetton
von 1 bis 2 cm Linge mit Substanzmengen von 5 bis 15 mg, je nach
der dichroitischen Intensitit des Chromophors, ausgefiihrt,

Um die Resultate zu vereinheitlichen und um hervorzu-
heben, daB Produkte, die einen gegebenen Chromophor in
einer bestimmten unmittelbaren Umgebung besitzen, eine
dichroitische Absorption aufweisen, die sich lediglich durch
ihre Amplitude unterscheidet, haben wir den Begriff der
normalisierten Kurve verwendet. Die normalisierte
Kurve erhilt man, wenn man die Ordinate jedes Kurven-
punktes durch die Ordinate des Hauptmaximums divi-
diert. Fiir eine gegebene Gruppe von Substanzen kann man

) A. Cotton, Ann. Chim. Physique (7) &, 358 [1896].
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nun eine mittlere Kurve aufstellen, indem man fiir jede
Wellenlange das Mittel der reduzierten Ordinaten aller

Komponenten bildet.

Untersuchte gesittigte Ketosteroide (in Klammern Agp,y):
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Untersuchte gesattigte Ketosteroide (Fortsetzung):
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Die wahre Kurve einer Verbindung der Gruppe erhilt
man, indem man die Ordinaten der normalisierten Kurve
mit dem Normwert der betreffenden Verbindung multi-
pliziert. Der Normwert ist einfach der Wert Aep.y des
Hauptmaximums der Substanz.

Wenn f(2); die normalisierte Kurve der i-ten Verbindung
und f(2) die mittlere Kurve ist und die typischen Abwei-
chungen durch die Beziehung (1) definiert sind:

—|
104); -H(A)]?
o)} si=1oom

n-1

(n = Anzahl der gewdhlten Wellenldngen), so bildet eine
Gesamtheit von Substanzen eine homogene Gruppe, wenn
die Abweichungen nicht wesentlich groBer sind als der
Fehler der Messungen. Umgekehrt gehort eine Substanz
der Gruppe an, wenn ihre normalisierte Kurve nicht we-
sentlich von der der Gruppe abweicht. Mit Hilfe dieser Me-
thode kann man feststellen, ob eine Strukturinderung den
Chromophor beeinfluBt oder nicht.

Der Zirkulardichroismus
bei gesdttigten Steroid-monoketonen

Die Abb. 4 bis 6 geben den Zirkulardichroismus der un-

- tersuchten Monoketone (I bis XXXIV) an. Die normali-

sierten Kurven sind ausgezogen, die punktierten Linien

geben den wahren, fiir einen charakteristischen Vertreter
der Gruppe gefundenen Verlauf wieder.
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Untersuchte «.f-~ungesattigte Ketosteroide (in Klammern Aemax):
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Diese Darstellungsweise 1aBt die
Unterschiede in der dichroitischen
Amplitude beim Ubergang von einer
Ketonart zur anderen besonders gut
hervortreten. Die Agpn..-Werte sind
bei den Formeln der Verbindungen
angegeben.

Die Untersuchung von mehreren Ver-
tretern hat es ermoglicht, fiir die 3-Ke-
tone A/B-cis (I bis IV) oder A/B-irans
(V bis VIII), fiir die 11-Ketone (IX bis

XVII), die 17-Ketone (XVIII bis XXI)
und die 20-Ketone (XXII bis XXVII)

350

b)

eine mittlere normalisierte Kurve zu defi-
nieren und die Abweichungen anzugeben.
Im Gegensatz dazu entspricht die nor-
malisierte Kurve fiir den Fall der Keto-
Gruppe in Stellung 6, 7, 12 und 16
(XXVIII bis XXXIV) nur den wahr-
scheinlichen Werten, weil hier nur je ein
Vertreter jedes Verbindungstyps unter-
sucht wurde.

Aus den Kurven kann man fol-
gende Schliisse ziehen:
a) Eine in einem Steroid vorhan-

dene Carbonylgruppe fiihrt zu einer
normalisierten Kurve des Zirkular-

dichroismus, welche gegen die Ein-
fiihrung von nicht-chromophoren Sub-
stituenten im Molekiil sozusagen un-
empfindlich ist, wenn diese sich in
geniigender Entfernung vom Keton
befinden.

b) Das Vorzeichen des Dichroismus
ist besonders abhingig von der Art
der Bindung zwischen dem Ring, der
die Ketogruppe tragt, und dem oder
den benachbarten Ringen. Fiir die
die Ketogruppe an den Ringen A und
D tragenden Verbindungen dndert die
Inversion eines Asymmetriezentrums
an der Verbindungsstelle das Vor-
zeichen der Kurve: Die Konfigura-
tionsumkehr in 5-Stellung hat die
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Abb. 4. Zirkulardichroismus von gesattigten Steroid-monoketonen, -
a) 3-Keto A/B-trans (1—1V); Mittelwert: Aemax = 1,051 + 0,06; b) 3-Keto A/B-cis
(V=VII1); Agmax = —0,405 £ 0,12; c) 11-Keto (IX—XVII); Aemax = 0,316 + 0,22;
d) 17-Keto (XVIII—-XX1) Aepax= 3,290+ 0,10
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Anderung des positiven Dichroismus
des 3-Ketons A/B-trans in den ne-
gativen Dichroismus des 3-Ketons

A/B-cis zur Folge (Abb. 4); ebenso
zeigen die beiden untersuchten 16-Ke-
tone, die an C,, entgegengesetzt kon- AN
figuriert sind (C/D-cis und C/D-trans), T
Dichroismen von entgegengesetztem
Vorzeichen (Abb. 6). Fiir die Ver- §-051
bindungen, welche die Ketogruppe im c§
Ring B oder C tragen, ist die Erschei- S
nung weniger deutlich: Das Vorzei-
chen des Dichroismus des 7-Ketons
andert sich, wenn die Konfiguration -1 b
an C, umgekehrt wird (Abb. 6); beim
6-Keton fiihrt dieselbe Umkehrung
nur zu einer Anderung der Amplitude
(Abb.5).

¢) Das Maximum liegt bei einfachen Ketonen in der Ge-
gend von 300 + 5 my.

d) Keines dieser Ketone liefert eine einfache Bande des
Dichroismus. Immer ist die Schwingungsstruktur mehr
oder weniger ausgeprigt. Insbesondere zeigen die 16-Ke-
tone und, in geringerem MaBe, die 6-Ketone eine sehr aus-
gepréagte Feinstruktur.
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Abb. 5. Zirkulardichroismus von gesattigten Steroid-monoketonen.

a) 20-Keto (XXII—XXVII); Afmax = 3,459 + 0,12; b) 12-Keto (XXXII); Agmax = 0,879;
¢) 6-Keto A[B-trans (XXV111); Asmax= —1,388; d) 6-Keto A[Bcis (XXIX); Aemax=—3,297

e) In einer gleichartigen Gruppe konnen die Aemax
stark differieren, obwohl die normalisierte Kurve fiir alle
Produkte dieselbe ist. Ubrigens verhalten sich in dieser Be-
ziehung nicht alle Gruppen gleich: die Normierungsfakto-
ren der 17- und 20-Ketone liegen einander sehr nahe, wah-
rend die 11-Ketone eine ziemlich groBe Streuung aufwei-
sen. Der EinfluB von Art und Stellung des Substituenten
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gruppe hervorruft, je nach der Lage
im Molekiil stark variiert, und daB
in den meisten Fillen die Abwei-
chung die innerhalb einer Gruppe
auftretenden Unterschiede bei wei-
tem iiberschreitet.

Kurz, jede Gruppe von gesattigten
Steroid-Ketonen weist eine eigene
Kurve des Dichroismus aut, welche
durch ihre Wellenldnge, ihre Ampli-
tude und ihre Schwingungsstruktur
gekennzeichnet ist. Diese Merkmale

werden durch strukturelle Anderun-
gen oder nicht-chromophore Sub-
stitutionen, sofern sie nicht direkt

AE popm—>
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0
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Abb. 6. Zirkulardichroismus von gesittigten Steroid-monoketonen,

a) 7-Keto A/B-trans (XXX); Agmax = —0,274; b) 7-Keto A/B-cis (XXXI); Aemax = 0,434;
c) 16-Keto C/D-trans (XXXII1); Aemax= 3,511;d) 16-Keto C/D-cis (XXXIV); Aemax= —6,475

auf den Normierungsfaktor 1aBt sich nur schwierig fest-
stellen. Es scheint, daB bei den 3- und 11-Ketonen die
Acetylierung einer Hydroxyl-Gruppe in 17 bzw. 3 den
Normierungsfaktor vergroBert, und daf8 Doppelbindungen
in den Ringen, die dem die Carbonylgruppe tragenden
Ring benachbart sind, je nach ihrer Lage ganz verschiedene
Wirkungen haben konnen. Das At-11-Keton (XVI) hat ein
dhnliches Aegyax wie gewdhnliche 11-Ketone, wahrend das
AS-11-Keton (XVI1) einen viel héheren Wert aufweist.

f) Ein gruppenweiser Vergleich der Aenax zeigt, daB der
Grad der Asymmetrie, den die Umgebung der Carbonyl-
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die Konformation in der Umgebung
des Ketons betreffen, wenig beein-
fluBt. Diese beiden Eigenschaften
erlauben, den Zirkulardichroismus
fiir Strukturuntersuchungen anzu-
wenden, .sei es, um die Lage einer
Carbonylgruppe in einem unbekann-
ten Steroid festzustellen, sei es, um
die Anordnung der Ringe in der
Umgebung der Ketogruppe zu be-
stimmen. Folgendes Beispiel, das bei
Untersuchungen in unseren Labora-
torien iiber die Totalsynthese von
Steroiden auftrat4), soll dies illu-
strieren.

Das tricyclische Keton B, ein

J Zwischenprodukt bei der Synthese

des Nor-testosterons, wird in optisch
aktiver Form durch Hydrierung des
Olefins A gewonnen. Je nachdem,
von welcher Seite des Molekiils her
der Wasserstoff sich anlagert, erhilt man die Verbindungen
B oder C. Die diesen beiden Isomeren entsprechenden Kur-
ven des Dichroismus erlauben eine Unterscheidung der bei-
den Strukturen, und sie gestatten folglich auch die Vorher-
sage, welches der beiden Produkte zum natiirlichen Nor-
testosteron fithren wird. Dreht man die Formel des Ketons
B ,,auBerhalb der Papierebene‘ um, so erhalt man eine Dar-
stellung D, die beziiglich der unmittelbaren Umgebung der
Carbonylgruppe dem Spiegelbild eines 3-Ketons-A /B-trans
entspricht; man kann also fiir D einen Dichroismus erwarten,
der demjenigen der 3-Keto-A/B-trans-Gruppe entspricht,
aber umgekehrtes Vorzeichen aufweist, wie dies das Ex-
periment auch bestatigt. Eine analoge Betrachtung fiir C
zeigt, daB der Dichroismus dieser Verbindung analog zu der
des 3-Ketons A/B-cis (E) sein muB, aber mit entgegenge-
setztem Vorzeichen.

Der Zirkulardichroismus
bei konjugierten Steroid-monoketonen

Die Abb. 7 bis 9 zeigen die Resultate von Untersuchun-
gen an Kkonjugierten Steroid-monoketonen (XXXV bis
LIV). Von diesen wurden jedoch nur die A4- oder A!4-3-
Ketone in solcher Anzahl untersucht, daB die normalisier-
ten Kurven als fiir diese Gruppe verbindliche Angaben be-
trachtet werden kénnen.

Die ungesittigten Ketone zeigen charakteristische Kur-
ven des Dichroismus, die sich recht deutlich in Vor-
zeichen, Amplitude und Form unterscheiden. Die Lage des

4 L. Velluz, G. Nominé u. J. Mathieu, Angew. Chem. 72, 725 [1960].
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Maximums der Bande hdngt haupt-
sichlich vom Sittigungsgrad ab. So
liegt fiir die «.p-ungesattigten Keto-
ne das Maximum zwischen 330 und
340 my. Eine zweite Doppelbindung
bei v.8 verschiebt die Bande um ca.
30 myu nach gréfieren Wellenldngen.

Beziiglich des Vorzeichens des
Dichroismus kann man «.f-unge-
sittigte Ketosteroide mit einem A¢-
3-Keton, o.f;y.8-ungesittigte Ke-
tosteroide mit einem A%.8.3-Keton
vergleichen. (Ausgenommen sind
die Al-, At4-. und Al46-3-Ketone.)
Wenn die Reihenfolge der axialen
Gruppen an dem Ring, der die kon-
jugierte Enon-Gruppierung tragt,
und an dem benachbarten Ring die-
selbe ist wie beim A4 oder beim
A%8-3-Keton, so ist das Vorzeichen
das gleiche wie, bei diesen; im ent-
gegengesetzten Fall ist es umge-
kehrt. Die Substitution gewis-
ser dquatorialer Wasserstoffatome
scheint sich hauptsdchlich auf den
Normierungsfaktor auszuwirken. Sie
bewirkt auch kleine Verschiebungen
in der Wellenldnge, ohne jedoch den
aligemeinen Kurvenverlauf zu in-
dern.

Die Intensitit des Dichroismus
andert sich beim Ubergang von
einem Typ von ungesittigten Ke-
tonen zum anderen im allgemeinen
relativ wenig, im Gegensatz zu den
Beobachtungen bei einfachen Ke-
tonen. Zwei Ausnahmen sind dabei
festzuhalten. Die erste betrifft die
Al+-3-Ketone, deren Maximalampli-
tude sehr klein ist. Die unmittel-
bare Umgebung der Carbonylgruppe
ist hier symmetrisch; die groBe Ent-
fernung der Asymmetriezentren muB
deren Wirkung stark schwichen.
Das Verhalten des A!-3-Ketons
(Abb. 7) ist viel merkwiirdiger. Je
nach den Niveaus der Schwingungs-
zustande, zwischen denen der Elek-
troneniibergang stattfindet, ist der
Dichroismus positiv oder negativ.
Auch bei diesem Produkt ist die
Amplitude des Dichroismus sehr
schwach.

Im Fall der A%-3-Ketone haben
wir festgestellt, daB die dichroitische
Intensitat gegen Substitutionen am
Ring D praktisch unempfindlich ist,
sogar dann, wenn dabei Spannungen
erzeugt werden (XLII). Auf der an-
deren Seite steigert sich der Dichro-
ismus, wenn man eine Hydroxyl-
gruppe in 11p3-Stellung einfithrt

(XXXVIII und XL), oder wenn man die anguldre Me-
thylgruppe in 10-Stellung entfernt (XLI).

Der Zirkulardichroismus gibt uns also wichtige Auf-
schliisse bei der Untersuchung von ungesattigten Ketonen:
Man kann die Lage dieser Gruppen am Kohlenstoffgeriist
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Abb. 7. Zirkulardichroismus von B.y-ungesittigten Ketosteroiden.

a) A'-3-Keto A/B-cis (XLVII);

Afmax — 0,290; b) As-3-Keto (XXXV—XLII);

_ Aemax = —1,35 4 0,12; c¢) Al4-3-Keto (XLIII—-XLVI);
Agpax = —0,293 £ 0,120; d) A**-3-Keto (XLVIII); Aemay = 2,606
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Abb, 8. Zirkulardichroismus von B.y-ungesittigten Ketosteroiden.

a) Al-48.3-Keto (XLIX); Aemax = 2,496; b) A’-6-Keto A/B-frans (L); Aemax= 2,653;
c) A%8-7-Keto (LI1); Agmax= —2,189; d) AS-7-Keto (L1); Agmax = 1,221

bestimmen und stereochemische Konfigurationen feststel-
len. Wir haben diese Methode beispielsweise mit Vorteil be-
nittzt, um die Struktur der Cyclisierungsprodukte der Di-
ketone B und C (s. 0.) zu bestitigen. Das Diketon B muB
normalerweise zum Benzoat des Nor-testosterons F fiihren,
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b)

wobei m und n oft ziemlich stark
y von den den Monoketonen ent-
sprechenden Aegpa,-Werten abwei-
chen.

c) Die resultierende Kurve ist
einfach die Summe der Dichroismen
12 ., der entsprechenden Monoketone.

s . Um die Klasse zu definieren, der
\ ein Diketon angehort, wihlen wir

\ m und n so, daB die Summe der
~ Quadrate der Fehler fiir eine ge-
wisse Anzahl von Wellenldngen ein

L J— 0
A151.9

300

wiahrend C ein Isomeres G liefern muB, in dem die Asymme-
triezentren in 9 und 10 entgegengesetzt konfiguriert sind.
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Diese Vorhersagen haben sich bestitigt, denn das Iso-
mere F liefert eine normalisierte Kurve, die sich nicht we-
sentlich von der mittleren Kurve der Gruppe der A4-3-Ke-
tone unterscheidet, wihrend das Isomere G einen Di-
chroismus aufweist, dessen absoluter Wert demjenigen von
F fast gleich ist, aber umgekehrtes Vorzeichen besitzt. Die
Abweichung der mit umgekehrtem Vorzeichen genomme-
nen normalisierten Kurve des Produktes G betragt gegen-
iiber der Kurve der A+-3-Ketone 5,59,. Sie ist zu groB, als
daB man streng genommen die Umgebung der Ketogruppe
in G als Spiegelbild der Umgebung der Carbonylgruppe von
F bezeichnen kdnnte; andererseits ist sie jedoch immer noch
ziemlich gering. Man sieht daraus, daB Vorzeichen und
Form der Kurven des Dichroismus eines ungesattigten Ke-
tons zur Hauptsache bedingt sind durch die riumliche
Orientierung desjenigen Kohlenstoffatoms in dem die
Enon-Gruppierung tragenden Ring, welches nicht in der-
selben Ebene liegt wie die fiinf anderen Kohlenstoffatome
(also des C-Atoms 1 bei A%*-3-Ketosteroiden).

Der Zirkulardichroismus bei Diketo-steroiden

Bei stereospezifischen Steroid-Synthesen ist es haufig
notig, die Konfiguration von Diketonen zu bestimmen. In
den meisten Fillen ist lediglich die Stellung einer der
Carbonylgruppen unbekannt; um diese zu bestimmen, muB
man wissen, in welcher Weise sich das Verhalten dieser
Gruppe durch die Gegenwart anderer Ketogruppen adndert.

Die beobachteten Wechselwirkungen lassen sich in drei
Klassen einteilen.

a) Die beiden Ketogruppen beeinflussen sich gegenseitig
so stark, daB der resultierende Dichroismus mit dem der
entsprechenden Monoketone nichts mehr gemein hat. In
diesem Fall muB die Gesamtheit der beiden Gruppen als ein
neuer Chromophor angesehen werden.

b) Die Wechselwirkung duBert sich in einer Anderung
der dichroitischen Absorptionsintensitdt jeder einzelnen
Komponente, hat aber keinen EinfluB auf die iibrigen
Merkmale. Wenn f;(}) und f,()\) die normalisierten Kurven
der Gruppen sind, der die beiden Ketone angehoren, kann
man die experimentelle Kurve durch die Formel (2) dar-

stellen: ) €y = mfy(A) + nfy(3)
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Abb. 9. Zirkulardichroismus von B.y-ungesdttigten Ketosteroiden.
a) A®%-12-Keto (LIII); ‘Aegmax = —1,975; b) A-20-Keto (LIV); Aemax= 1,844

Minimum wird. Wenn die mittlere
typische Abweichung (in %) zwi-
schen den experimentell erhaltenen
und -den nach GI.(2) errechneten
Punkten in der GréBenordnung der
Werte der -normalisierten Kurven bleibt, so gehort das
Produkt zur Klasse b oder c. Schwieriger ist es, zwischen
b und ¢ zu unterscheiden, besonders dann, wenn die nor-
malisierten Kurven der Ketogruppen benachbart sind,
denn in diesem Fall herrscht eine groBe Unsicherheit in
Bezug auf m und n. In diesen Fallen wurde folgendermaBen
vorgegangen: in die Klasse ¢ werden diejenigen Verbin-
dungen eingeordnet, deren Normen (unter Beriicksichti-
gung der Genauigkeit, in der sie bekannt sind) einen Wert
aufweisen, der um hdchstens + 2 s von der mittleren Norm
ihrer Gruppe abweicht. Die mittleren Normen und die Ab-
weichung sind fiir die verschiedenen Gruppen in Abb. 4 bis
9 gegeben.

Die Untersuchung der Diketone LV bis LXX hat zu fol-
genden Resultaten gefiihrt: Das 11.12-Diketon (LV), das
3.6-Diketon A/B-frans (LVI) und das A%3.11- Diketon
(LVII) gehoren zur Gruppe a. Die Wechselwirkung ist am
stdrksten fiir das 11.12-Diketon, dessen Dichroismus vollig
anders verlduft als der der Komponenten (Abb. 10 sowie 5
und 6 fiir die einfachen Ketone). Im Fall der beiden ande-
ren Diketone liegt die typische Abweichung in der Grifen-
ordnung von 30%, beziehungsweise 60 9.
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Abb. 10. Dichroismus des 11,12-Diketo-sieroids LV

Die Diketone LVIII bis LXVI gehoren zur Klasse b. Die
Normen und die typische Abweichung zwischen der experi-
mentellen und der errechneten Kurve sind in Tabelle 1 an-
gegeben. Bemerkenswert ist der Fall des 11.17-Diketons
LIX, das eine deutlich wahrnehmbare Exaltation des
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Diketon m n s [%]
LVIII 3.11 A/B-cis 0,247 + 0,020 | 0,413 + 0,020 3,2
LIX 11.17 1,406 + 0,010 3,523 + 0,004 0,7
LX 11.20 0,542 3 0,005 2,876 + 0,002 1,5
LXI A*%3.16 1,632 + 0,005 | 5,995+ 0,005 2,7
LXII Al4-3,20 0,135 4+ 0,029 3,926 + 0,033 2,8
LXIII A*¢-3.17 3,237 + 0,002 | 4,424 4+ 0,010 2
LXIV Ale-11.20 0,040 + 0,001 1,937 + 0,001 2,7
LXV 3.17 A/B-trans 1,242 + 0,003 3,153 + 0,001 0,3
LXV1 A*3.20 1,337 + 0,006 | 3,774 + 0,005 1,7
Tabelle 1. Normierte Werte fiir m und n der Steroid-Diketone,

Klasse b (m bezieht sich auf die Verbindung, deren Ketogruppe die

niedrigere Stellungsbezifferung hat)
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Zirkulardichroismus fiir die Carbonylgruppe in 11-Stellung
aufzuweisen hat. Umgekehrt hat die Carbonylgruppe in 11
beim A16-11.20-Diketon (LXIV) einen auBerordentlich
schwachen Dichroismus. Fiir die iibrigen Diketone bleibt
der gegenseitige Einflub der Carbonylgruppen wohl merk-

. lich, aber doch recht schwach.

Die Diketone LXVII bis LXX schlieBlich zeigen keine
nennenswerte Wechselwirkung, wie aus Tabelle 2 zu er-
sehen ist; sie gehoren folglich zur Klasse c.

Dlketon m n s [%]
LXVII 3.17 A/B-cis 0,351 + 0,166 3,100+ 0,170 0,9
LXVIII 3.20-A/B-cis 0,409 + 0,283 3,317 £ 0,270 1
LXIX A43.17 1,230 + 0,006 3,392 4+ 0,006 1,5
LXX Al4-3,17 0,300 &+ 0,004 3,288 + 0,010 2,8

Tabelle 2, Normlerte Werte fiir m und n der Steroid-Diketone,
Klasse ¢ (m bezieht sich auf die Verbindung, deren Ketogruppe die
niedrigere Stellungsbezifferung hat)

Obwohl die Untersuchung der Steroid-diketone noch ergin-
zende Messungen erfordert, kann man doch in erster Naherung sa-
gen, dal in vielen Fillen (bei den Diketonen der Klasse ¢ und bei
den meisten der Klasse b) der Dichroismus eines Diketons gleich
der Summe der Dichroismen der entsprechenden Monoketone ist,
80 daB man auf Grund der dichroitischen Absorption einer Carbo-
nylgruppe auf die ungefihre Form der Absorption der anderen
schlieBen kann.

Quantitative Analyse und Zirkular-
dichroismus

Die Messung des Zirkulardichroismus eignet sich gut fiir
quantitative Bestimmungen. Sie gleicht in dieser Be-
ziehung den Absorptionsmessungen im Sichtbaren und im
UV; man erhilt die Resultate ebenso leicht und mit guter
Genauigkeit.

Die Analyse durch Messung des Dichroismus ist fiir die
Bestimmung von Carbonylfunktionen von groBem In-
teresse, und zwar in Fallen, wo andere Gruppen in der op-
tisch aktiven Verbindung die Bestimmung mittels UV- oder
IR-Absorption behindern oder unmgglich machen. Dies gilt
besonders fiir die Benzoyl-Derivate der ungesittigten o.g-
Ketone, deren beide Chromophore im UV (Hauptbanden) bei
benachbarten Wellenldngen absorbieren. Dagegen hindern
dieCarbonylgruppen vonSauren und Estern die Bestimmung
der dichroitischen Absorption des ungesdttigten Ketons
nicht, weil sie keine Absorption in der Nahe von 300 my
aufweisen. Der Dichroismus ist auch dann giinstiger als IR,
wenn es sich um die Bestimmung von Ketogruppen han-
delt, die durch das Vorhandensein von Carboxylgruppen
iiberdeckt sind.

Weiter kann man mit dieser Methode in verschiedenen
Losungsmitteln arbeiten, was speziell bei IR-Untersuchun-
gen nur beschrankt moglich ist. Dies ist besonders dann
interessant, wenn man die Entstehung bzw. das Verschwin-
den eines Ketons im Laufe einer Reaktion verfolgen will. In
vielen Fillen ist das Losungsmittel, in welchem die Reak-
tion stattfindet, im nahen UV durchlassig, und der Di-
chroismus kann dann direkt an der Versuchsldsung ge-
messen werden.

Eine spezifischere, wenn auch nicht sehr hdufige Anwen-
dung ist die Analyse der Produkte von Reaktionen, die zu
stereoisomeren Gemischen fithren k&nnen. Diese unter-
scheiden sich im IR haufig sehr wenig voneinander, z. B. im
Grenzfall der Racematenspaltung. Man kann dann in vielen
Fillen das stereospezifische Verhalten der Reaktion ver-
folgen, sei es unmittelbar am Rohprodukt, sei es nach chro-
matographischer Trennung der Komponenten.
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Zirkulardichroismus und Drehungsvermdégen

Zirkulardichroismus und Drehungsvermogen sind eigent-
lich zwei verschiedene Ausdrucksformen der gleichen Er-
scheinung, nidmlich der asymmetrischen Bewegung der
Elektronen von asymmetrischen Chromophoren bei Ein-
wirkung des elektromagnetischen Feldes von polarisiertem
Licht. In erster Ndherung kann man sagen, daB das
Drehungsvermégen durch die Bewegung der Elektronen,
der Zirkulardichroismus durch die dadurch bedingte Ab-
sorption von Lichtenergie verursacht ist.

Ein wichtiger Unterschied zwischen den beiden Er-
scheinungen liegt in der Tatsache, daB der Zirkulardi-
chroismus nur im Absorptionsgebiet des ihn erzeugenden
asymmetrischen Chromophors einen
mefbaren Wert besitzt, wihrend das
Drehungsvermdgen eines gegebenen
Chromophors auch weit auBerhalb die-
ses Absorptionsgebiets betrichtliche
Werte aufweist. Die Anderung des
Drehvermdégens mit der Wellenldnge,
welche als Rotationsdispersion bezeich-
net wird, ist in diesen Gebieten mono-
ton; im Gegensatz dazu wechselt die
Kurve des Drehungsvermdggens im Ab-
sorptionsgebiet eines Chromophors, das
einem bestimmten Elektroneniibergang
entspricht, bei einer dem Maximum 0

+5000F

(M]—

chroitische Absorption dieser Chromophore schwach ist,
kann sie genau bestimmt werden.

Andererseits erschwert es die S-Form der Rotations-
dispersionskurven im Gebiet der Absorption, die Anteile
zweier benachbarter Chromophore oder die Anteile ver-
schiedener Schwingungszustinde eines eine Feinstruktur
aufweisenden Chromophors auseinander zu halten. Es
kommt im letzteren Fall sogar vor, daB man das Vorzeichen
des Cotton-Effektes nicht mit Sicherheit erkennen kann.

Diese Uberlegungen werden durch das Beispiel Abb. 12
veranschaulicht. Es wire kaum maoglich, mit Hilfe der Ro-

- tationsdispersion festzustellen, daB die Gegenwart der

Epoxygruppe das Vorzeichen des Cotfon-Effektes unver-

OH OH

des Dichroismus benachbarten Wellen- 250
linge ziemlich rasch ihr Vorzeichen
(Abb. 11). Als Folge ergibt sich vor
allem, daB man die Rotationsdispersion 250
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eines gegebenen Chromophors nie in 0
reinem Zustand erhalt, nicht einmal im
Bereich seines Absorptionsgebietes.
Die iibrigen Bindungen im Molekiil
sind gleichfalls Chromophore; auch
wenn sie im fernen UV absorbieren,
tragen sie doch in betréchtlichem MaBe
zum Rotationsvermégen im nahen UV
und im Sichtbaren bei. Wenn das Dre-
hungsvermdogen des betrachteten Chro-
mophors klein ist, so wird es durch den
vom Rest des Molekiils herriihrenden
kontinujerlichen Untergrund verdeckt.

Im Gegensatz dazu ist der Zirkulardichroismus der im
duBersten UV absorbierenden Atomgruppierungen im Ab-
sorptionsgebiet der Chromophore, die im nahen UV oder
im Sichtbaren absorbieren, gleich Null. Auch wenn die di-
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Abb. 11. Rotationsdispersion (----- ) und Zirkulardichroismus (—)
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Abb. 12. Rotationsdispersion und Zirkulardichroismus der Verbindung XLI (links)

und des entsprechenden 9.10-Epoxyds

dndert 148t, zugleich aber die ganze Kurve in Richtung
nach gréBeren Wellenldngen verschiebt. Nebenbei bemerkt
ist dieser Effekt recht unerwartet.

Der Zirkulardichroismus stellt somit eine Methode dar,
welche die auf der Wechselwirkung zwischen polarisiertem
Licht und asymmetrischen Verbindungen beruhenden Er-
scheinungen bis in die Einzelheiten auf einfachere und ge-
nauere Art zum Ausdruck bringt, als dies bei der Rota-
tionsdispersion der Fall ist. Es diirfte damit die Moglich-
keit gegeben sein, die durch die Rotationsdispersion ge-
wonnenen Ergebnisse noch zu verbessern?®).

Ubersetzt von Dr. Erika Tschopp, Ziirich
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