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STRUKTURZUORDNUNG BEI
17a-METHYL-17-KETO-D-HOMOANDROSTANEN
G. CLEVE und G. ScHULZ
Aus der Forschung der Schering A.G.. Berlin/Bergkamen

(Received in Germany 11 September 1970; received in the UK for publication 22 September 1970)

Zwammenfassang— CD- und NMR-Spektren einiger 17a-Hydroxy-17a-methyl- und 17a-Acetoxy-17a-
methyl-17-keto-D-homoandrostane wurden gemessen. Die Stereochemie kann mittels CD- oder NMR-
Daten zugeordnet werden.

Abstract—CD and NMR spectra of several 17a-hydroxy-17a-methyl- and 17a-acetoxy-17a-methyl-17-
keto-D-homoandrostanes have been measured. The stereochemistry can be assigned with the aid of the
CD or NMR data.

DurcH Umlagerung von 17-Hydroxy-20-ketopregnanen entstehen 17-Keto- und
17a-Keto-D-homoandrostane.! Die 17-Ketoderivate kénnen in den beiden Formen |
und II auftreten.

CH, OR OR CHs

O O

i 1

Die Entscheidung zwischen I und 11 lasst sich fiir die 17a-Hydroxyverbindungen
(R = H) und deren Acetate (R = COCHj;) durch Messung des Circulardichroismus
(CD) und der magnetischen Kernresonanz treffen.

Fiir Verbindungen der Form I und II sind aus der Literatur CD-,'” ORD-2-4-2°0
und NMR-Werte? % 17-18.20 hekannt. Es handelt sich meist um Messungen an
einzelnen oder wenigen Verbindungen. Die ORD-Kurven wurden von Djerassi et al.?
zur Unterscheidung der 17aa- und 17aB-Hydroxyverbindungen herangezogen.

Die Unterscheidung von I und II mit R = H bzw COCH, kann nach den CD-
Spektren getroffen werden. Nach der Oktantenregel miissen die hier untersuchten
17-Keto-D-homoandrostanderivate alle einen negativen Cottoneffekt haben (Abb 1).
Die Unterscheidung kann demnach nur nach der Wellenldnge und der Grosse der
Ac-Werte erfolgen. Bekanntlich ist die Lage der UV-Maxima von Ketonen (n-n*-
Bande) von der Stellung der nachbarstindigen OH- oder OAc-Gruppe
abhingig.® !> 16 Bei axialer Stellung ist dic Wellenlinge grosser als bei Aquatorialer.
Die Tabelle 1 zeigt verschiedene Ketonpaare mit a- und p-stindigen OR-Gruppen.
In der letzten Spalte ist die Wellenldngendifferenz zwischen den Ketonen mit axialer
und dquatorialer Stellung der OR-Gruppe angegeben.
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Bei den vorhandenen Beispielen in Tabelle 1 haben die Acetate kleinere Wellen-
langendifferenzen als die zugehorigen freien OH-Verbindungen. Ausserdem sind die
Differenzen besonders klein, wenn geminal zur OR-Gruppe noch eine CH,-Gruppe
steht.

Analoge Verhiltnisse sind auch fiir die Wellenldngen der CD-Maxima zu erwarten.
Die 17a-Hydroxyverbindungen (Tabelle 2) mit dem CD-Maximum bei 305 nm
haben demnach eine axiale (a-stindige) OH-Gruppe, die mit einem Maximum bei
285 nm eine dquatoriale (B-stindige) OH-Gruppe. Dies entspricht auch den ORD-
Werten der Literatur.2'* Diese Werte sind in CD-Werte umgerechnet’” und zum
Vergleich den Tabellen 2 und 3 angefiigt worden. Die Wellenldngen sind etwas
kleiner, weil Methanol als Losungsmittel verwendet wurde.

Bei den 17a-Acetoxyverbindungen (Tabelle 3) liegen die Wellenlingen der CD-
Maxima dicht beieinander. In Methanol wie in Dioxan unterscheiden sie sich nur
um ca 2 nm. Auch in der Kurvenform haben die Acetate keine charakteristischen
Unterschiede. Die nach Velluz et al.® “normalisierten” Kurven laufen parallel und
haben im langwelligen Teil einen Abstand von nur 3 bis 4 nm.

Die Strukturzuordnung unserer Verbindungen zur 17aa- und 17ap-OAc-Reihe,
wie sie in Tabelle 3 angegeben ist, ergibt sich aus Folgendem:

(a) Die Lagen der 17a-Methylgruppen im NMR-Spektrum sind bei Verbindung
3 und 4 der Tabelle 3 stark unterschiedlich (Tabelle 5).

(b) Der Ac-Wert der Verbindung mit dquatorialer (B-stindiger) OAc-Gruppe ist
kleiner als der des Isomeren.

(c) 2- und As-Wert von Verbindung Nr 4 (Tabelle 3) haben ausreichende Uber-
einstimmung mit den umgerechneten Literaturwerten von 17af-Acetoxyverbin-
dungen (Nr 5 und 6).
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ABELLE 1. UV-MAXIMA VON a-HYDROXY- UND &-ACETOXYKETOSTEROIDEN
Stellung
Chromophor der Amex  LOsungsmittel® Lit Differenz
OR-Gr (nm) (nm)
1-Keto-2p-OH ax 300 Dx 10
302 H 11
1-Keto-2a-OH aq 277 Dx 10 23
279 H 11
282 A 11
2-Keto-3a-OH-38-CH, ax 3035 Dx 12
301 A 12 15-5-18
2-Keto-38-OH-3a-CH, aq 285-5 Dx oder A 12
4-Keto-3a-OH-38-CH, ax 301 Dx 12
303 A
4-Keto-3p-OH-3a-CH, 155-173
iq 286 Dx 12
2855 A
6-Keto-5a-OH ax 299-5 A 13
300 A 14 17
6-Keto-5p-OH iq 2825 A 15
11-Keto-12a-OH ax 313 A 13,16
11-Keto-128-OH aq 285-5 A 13 255-27'5
2875 A 16
12-Keto-118-OH ax 307 A 13,16 29
12-Keto-11a-OH iq 278 A 13,16
D-Homo-17-keto-17aa-OH-17ap-CH, ax 296 M 4 15
D-Homo-17-keto-17a-OH-17aa-CH; aq 281 M 4
4-Keto-3a-OAc-38-CH, ax 291 Dx 12 mindestens 7
4-Keto-3p-OAc-3a-CH, aq 284 H 12
6-Kcto-5a-OAc ax 290 A 13 fast gleich
6-Keto-SB-OAc iq 291 A 15 gleie
11-Keto-12a-OAc ax 308 A 13,16 14
11-Keto-12B-OAc aq 294 A 13,16
12-Keto-118-OAc ax 2985 A 13 135
12-Keto-11a-OAc aq 285 A 13
* Dx = Dioxan. A = Athanol, M = Methanol, H = Hexan
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TaBELLE 2. CD vON 17a-HYDROXY-17-KETO-D-HOMOANDROSTANDERIVATEN

Nr Substitution an A As A Ae Bemerkungen
Ring Aund B 17aa 17a in Dioxan  in Methanol und Lit
1 3B-OH, A’ OH CH, 305 —1-34
2 3B-OAc, A3 OH CH, 305 —1-54
3 3B-OH, 5p-H OH CH, 305 —1-49
4 3-Keto, A*t OH CH, 306 —1-44 CD der 3-CO-Gr.
ist subtrahiert
5  3-OCH,, Al3300 OH CH; 305 -159 im Max keine
Uberlager. durch
CD des Aromaten
6 3B-OH, 58-H CH, OH 285 —0-79
7 1-2B-CH,, 3-Keto, CH, OH 285 —0-74 CD des A-Ring-
5B-H, 19-nor } Chromophors ist
8 3-Keto, At CH, OH 285 —0-64 subtrahiert
9 38-OH, Sa-H OH CH, 297 ~1-21 * 4
10 3p-OH, Sa-H OH CH, 300 —1-71
11 3a-OAc, 58-H OH CH, 299 —~1-73 .
12 3B-OAc, Sa-H CH, OH 284 —0-81
13 32-OH, 58-H CH, OH 285 —094
14 38-OH, Sa-H CH, OH 283 —0-81 * 4
15 3-H, 58-H CH, OH 284 —-0-96 * 2
16 3B-N(CH,)Ac, Sa-H CH, OH 284 —0-68 17

* Umgerechnet aus ORD-Werten, die Wellenldangen als Mitte zwischen Gipfel uad Tal, die As-Werte
aus den spezifischen bzw. molaren Drehwerten.

t+ Die Schmelzpunkte von Nr 4 (180-184°) und Nr 8 (276-279°) stimmen ungefahr mit Literatur-
werten'”-'® {ibercin. Die von Shoppee'? gefundene Strukturzuordnung wird damit bestitigt. Das CD-
Spektrum von Nr 8 stimmt mit dem von Janot!” angegebenen iiberein (CD des 3-Ketons nicht subtrahiert);
das von Nr 4 weicht ab.

TaBELLE 3. CD vON 17a-ACETOXY-17-KETO~-D-HOMOANDROSTANDERIVATEN

Substitution an A A A A Bemerkungen und Lit
Ring Aund B 17aa 17ap in Dioxan  in Methanol 8
1 3B-OH, A* OAc CH, 296 —2-58 nicht rein
2 3B-OAc, A® OAc CH, 295 —~2-87
3 3-Keto, A* OAc CH, 297 -2-71 294 —2-70 CD des A-Ring-Chromo-
4 3-Keto, A* CH, OAc 295 —1-11 292 —1-21 phors ist subtrahiert
5 3-OAc, Sa-H CH, OAc 290 — 137 {»>
6 32-OAc, 58-H CH, OAc 287 —1-34

* umgerechnet aus ORD-Werten

Wie bei den 17ap-OH-Verbindungen, ist auch bei den 17aB-Acetaten der As-Wert
im Vergleich zu den 17aa-Isomeren um ca 55% vermindert. Dies wird offenbar
durch die 17aa-CH,-Gruppe verursacht, die in einem positiven Oktanten steht.

Dieser positivierende Einfluss der 17aa-Methylgruppe ist auch von den 17aB-H-
und 17ap-CH;-Derivaten bekannt. Aus Tabelle 4 ist zu ersehen, dass der negative
Ae-Wert der 17-Keto-D-homosteroide durch Einfiihrung der 17ax-Methylgruppe
stark verkleinert wird. Entsprechend hat die 17af-Hydroxyverbindung in Tabelle 4



Strukturzuordnung bei 17a-Methyl-17-keto-D-homoandrostanan 1419

TABELLE 4. CD VON VERSCHIEDENEN | 7-KETO-D-HOMOANDROSTANEN

Nr ., Su‘bititutio-rl“an I A —~ As, . }‘“A‘f’ L Bemerkungen und Lit
RingAund B i7aa i7ap in Dioxan  in Methanoi -
1 3p-OH, 5a-H H H 289 - 2:2
2 38-OH, 5¢-H CH, H 300 —0-52 .
3 38-OH, Sao-H H CH, 295 — 24
4 38-OAc, 5a-H CH, CH, 288 — (45
S 3-Keto, A* H OH 286 — 235 CD des A-Ring-Chromo-

phors ist subtrahiert

* umgerechnet aus ORD-Werten
einen viel héheren Ae-Wert als die 17ap-Hydroxy-17aa-methylverbindungen in
Tabelle 2.

Mehrere Verbindungen der Tabellen 2, 3 und 4 haben ausser der 17-Ketogruppe
noch einen Chromophor am Ring A. Es ist bekannt (Literaturangaben bei Crabbé’),
dass sich die Kurven der beiden Cottoneflekte der Ringe A und D anndhernd additiv
iiberlagern. Bei den vorliegenden und auch bei anderen Steroiden konnten wir dies
bestdatigen. Um bei den Verbindungen der Tabellen 2-4 den Cottoneffekt der
17-Ketogruppe allein betrachten zu kdnnen, wurde von der gemessenen Kurve die
eines Steroids subtrahiert, das nur den Chromophor des Ringes A hatte. Die so
erhaltenen Kurven des 17-Ketons haben eine annehmbare Ubereinstimmung mit
denen, die von Verbindungen ohne Chromophor in Ring A erhalten wurden.

Die NMR-Spektren der isomeren 17a-Methyl-17a-hydroxy-17-ketosteroide unter-
scheiden sich in der Lage des Signals der Methylgruppe an C-17a. Das Signal der
17aa-Methyl-17aB-hydroxy-Verbindungen erscheint bei tieferem Feld als das
entsprechende Signal der 17ap-Methyl-17aa-hydroxy-Verbindungen, und zwar ist
es, wie schon von Jankowski und Berse® und Shoppee, Hughes und Newman?°
beschrieben, um ca 0:15 ppm verschoben.

Die von Jankowski und Berse angegebenen d-Werte des Signals der Methylgruppe
an C-17a stimmen jedoch nicht mit den von uns und anderen Autoren gemessenen
Werten iiberein, sie sind um ca (-1 ppm zu gross.

Misst man die Spektren nicht in CDCI,, sondern in Pyridin-Dy, so unterscheiden
sich die Signale der Methylgruppe an C-17a nicht mehr, dafiir ist aber dann bei der
17aa-Methyl-17aB-hydroxy-Verbindung das Signal der Methylgruppe an C-13
starker entschirmt.

Im NMR-Spektrum der 17aa-Methyl-17aB-acetoxy-Verbindung beobachtet man
eine ungewodhnlich starke Verschiebung des Signals der Methylgruppe an C-17a zu
tieferen Feldstirken. Die starke Entschirmung ldsst sich erkliren, wenn man
annimmt, dass die Acetoxygruppe durch sterische Hinderung an der freien Rotation
gehindert wird. und sich die Carbonylgruppe dadurch hauptsichlich in der unmittel-
baren Nachbarschaft der Methylgruppe aufhalt.

Coi Q0 cH
\ Tl 3
C o CH,

N

C
Il
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TABELLE 5. NMR-DATEN

Substitution an Lasungsmittel 6CH,

Ring A und B 17ac 17aB 6H-19 SH-18 17aa 17aff  Lit
3-H, 5g-H CH, OH CDCl, 091 072 1-36 20
38-OH, 5B-H CH, OH CDCl, 095 073 1-35
38-OH, 58-H OH CH, CDCl, 095 o7 1-19
3-Keto, A* CH, OH CDCl, 1-15 075 1-35
3-Keto, A* CH, OH CDCl, 1-17 077 1-34 18
3-Keto, A* CH, OH CDCl, 1-18 078 1-33 17
3-Keto, A* CH, OH CsDsN 1-00 0-88 1-40
3-Keto, A* OH CH, CDCl, 1-19 075 1-22
3-Keto, A* OH CH, CDCl, 117 075 1-21 18
3-Keto, A* OH CH, CDCl, 1-18 075 1-21 17
3-Keto, A* OH CH, C;D;N 1-03 0-75 1-42
3p-OH, A® CH, OH CDCl, 1-02 074 1-46 5
3g-OH, A CH, OH CDCl, 099 0-74 1-33 20
3p-OH, A® OH CH; CDCl, 098 073 1-32 5
38-OH, A? OH CH; CDCl, 099 072 1-20 20
3p-OH, A® OH CH, CDCl, 099 0-70 1-20
3B-OAc, A® OH CH, CDdl, 101 072 1-21 20
3B-OAc, A® OH CH, CDCl, 1-01 072 1-21
IB-OAc, A® CH, OH CDCl, 1-01 074 1-34 20
3B-OAc, Sa-H CH, OH CcDCl, 0-81 072 1-33 17
3-OAc, 5a-H OH CH, CDCl, 0-81 070 1-20 17
3B-N(CH;)Ac, 5a-H CH, OH CDCl,4 0-80 073 1-33 17
3-Keto, 10.2a-CH,, A*¢ OH CH, CDCl, 1-22 0-80 1-18
3-Keto, 1¢,20-CH,, A*¢,6-CI  OH CH, CDCl, 1-24 0-80 1-22
3-Keto, A* CH, OAc CDCl, 1-20 0-87 1-80
3-Keto, A* OAc CH, CDCl, 1-20 0-78 1-35
3-Keto, 1a,2a-CH,, A*¢,6-Cl OAc CH, CDCl, 1-22 0-82 1-36

Fir die 4 untersuchten Verbindungsklassen sind demnach folgende CD- (in

Dioxan) und NMR-Werte (in CDCl,) charakteristisch:

17aa-OH, 17ap-CH,:  4,,,305nm  Ae —-1-5,
CH, OH : 285 -07
OAc CH,: 296 -27
CH, OAc: 295 -11

&17a-CHj,) 1-20

1-35
1-35
1-80

Die Spektren wurden mit einem Jouan Dichrographe CD 185 beziehungsweise

Varian A-60 und HA-100 aufgenommen.
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