
STRUKTURZUORDNUNG BEI 
17a-METHYL-I7-KETO-D-HOMOANDROSTANEN 

G. CLEVE und G. SCHULZ 

Aus dcr Forschung der Schering A.G.. Berlin/Bcrgkamen 

(Received in Germany 11 September 1970; received in the UK/or publicarion 22 September 1970) 

Z--D- und NMR-Spcktrcn einiger 17a-Hydroxy-I ‘la-methyl- und 17a-Acetoxy-l7a- 
methyl-l7-keto-Dhomoandrostane wurden gcmcsscn. Die Stcrcochcmic kann mittels CD oder NMR- 
Damn xugcordnet werden. 

A~ct--CD and NMR spectra of several 17a-hydroxy- I ‘la-methyl- and 1 ‘la-acetoxy- 17a-methyl- I7- 
Lao-Dhomoandrostana have been measured. The stereochemistry can be assigned with the aid of the 
CD or NMR data. 

DURCH Umlagenmg von 17-Hydroxy-20-ketopregnanen entstehen 17-Keto- und 
17a-Keto-D-homoandrostane.’ Die 17-Ketoderivate kiinnen in den beiden Formen I 
und II auftreten. 

I II 

Die Entscheidung zwischen 1 und II I&t sich fiir die 17a-Hydroxyverbindungen 
(R = H) und deren Acetate (R = COCH,) durch Messung des Circulardichroismus 
(CD) und der magnetischen Kemresonanz treffen. 

Ftir Verbindungen der Form I uod II sind aus der Literatur.CD-,” ORD-2~4.20 
und NMR-Werte3-5*“*‘**20 bek annt. Es handelt sich meist urn Messungen an 
einzelnen oder wenigen Verbindungen. Die ORD-Kurven wurden von Djerassi et ~1.~ 
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 Wellenhinge und der Grijsse der 
A&-Werte erfolgen. Bekanntlich ist die Lage der UV-Maxima von Ketonen (n-n*- 
Bande) von der Stellung der nachbarstidigen OH- oder OAc-Gruppe 
abhgngig. 6* ’ 3* l6 Bei axialer Stellung ist die Wellenliinge grosser als bei iiquatorialer. 
Die Tabelle 1 zeigt verschiedene Ketonpaare mit a- und B-s%digen OR-Gruppen. 
In der letzten Spalte ist die Wellenl~gendifferenz zwischen den Ketonen mit axialer 
und aquatorialer Stellung der OR-Gruppe angegeben. 
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ABB I. 

Bei den vorhandenen Beispielen in Tabelle 1 haben die Acetate kleinere Wellen- 
lingendifferenzen als die zugehiirigen freien OH-Verbindungen. Ausserdem sind die 
Differenzen besonders klein, wenn geminal zur OR-Gruppe noch eine CH,-Gruppe 
steht. 

Analoge Verhlltnisse sind such fiir die Wellenlangen der CD-Maxima zu erwarten. 
Die 17a-Hydroxyverbindungen (Tabelle 2) mit dem CD-Maximum bei 305 nm 
haben demnach eine axiale (a-stilndige) OH-Gruppe, die mit einem Maximum bei 
285 nm eine ilquatoriale (fl-stiindige) OH-Gruppe. Dies entspricht such den ORD- 
Werten der Literatur.2*4 Diese Werte sind in CD-Werte umgerechnet’ und zum 
Vergleich den Tabellen 2 und 3 angefugt worden. Die Wellenllngen sind etwas 
kleiner, weil Methanol als Losungsmittel verwendet wurde. 

Bei den 17a-Acetoxyverbindungen (Tabelle 3) liegen die WellenlZngen der CD- 
Maxima dicht beieinander. In Methanol wie in Dioxan unterscheiden sie sich nur 
urn ca 2 nm. Auch in der Kurvenform haben die Acetate keine charakteristischen 
Unterschiede. Die nach Velluz et cd8 “ normalisierten” Kurven laufen parallel und 
haben im langwelligen Teil einen Abstand von nur 3 bis 4 nm. 

Die Strukturzuordnung unserer Verbindungen zur 17aa- und 17al3-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 Zquatorialer (P-stllndiger) OAc-Gruppe ist 
kleiner als der des Isomeren. 

(c) 1.- und Ae-Wert von Verbindung Nr 4 (Tabelle 3) haben ausreichende Uber- 
einstimmung mit den umgerechneten Literaturwerten von 17a@Acetoxyverbin- 
dungen (Nr 5 und 6). 
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TA~WLLE I. uv-MAXIMA VON Q-HYDROXY- UND a-ACRTOXY~WOIDEN 

Chromophor 

Stcllung 

der A_ LbsungsmittcP 

OR&r (nm) 

Lit Diffcrcnz 

(nm) 

I-Keto-2fbOH ax 300 

302 

I-Kcto-h-OH Q 277 

279 

282 
~. --_ 

2-Keto-3a-OH-3bCH, ax 303.5 

301 

2-Kcto-3p-OH-3&H, iq 2855 

Dx 10 
H 11 

Dx 10 23 

H 11 
A II 

Dx 12 

A 12 155-18 

DxodcrA 12 

4-Kcto-3a-OH-3bCH, ax 301 Dx 12 

303 A 
4-Keto-3bOH-3u-CH, 15.5-17.5 

Q 286 Dx 

285.5 A 
12 

-___ _~ ^~____ _~_~.__._ _.______ 
GKeto-Sa-OH ax 299.5 A 13 

300 A 14 17 

6-Keto-Sg-OH aq 282.5 A 15 
_~_ __. 

I I-Kcto-12u-OH ax 313 A 13, 16 

1 I-Kcto-12g-OH aq 285.5 A 13 25.5-27.5 

287.5 A 16 
_.. ____ .__.. _. ____ ___ __.. ___ __ _ .~ _ 

12-Kcto-Ilg-OH ax 307 A 13, 16 
12-Keto-1 la-OH aq 278 A 13.16 29 

D-Homo-17-keto-17au-OH-17agC.H, ax 296 
D-Homo-17-kcto-I7a@OH-l’laa-CH, Lq 281 

4-Kcto-3u-OAc-3g-CH, ax 291 
4-Keto-3g-OAc-3u-CH, aq 284 

_ _-.._ ___. _ ~..__ ___. ____. ._ _ 

6-Kcto-Sa-OAc ax 290 
6-Ket@S@OAc aq 291 

ll-Kcto-IZa-OAc ax 308 

I I-Keto-l2&OAc aq 294 
..---_- 

12-Kcto-11bOAc ax 298.5 
12-Keto-lla-OAc aq 285 

M 
M 

Dx 
H 

A 
A 

A 

A 

A 
A 

4 
4 I5 

__ ____ ___ __ 

12 
12 mindestcns 7 

13 
15 fast gleich 

13. 16 

13, 16 
14 

13 
13 13.5 

l Dx = Dioxan. A = AthanoI. M = Methanol, H = Hcxan 
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TABELLE 2. CD VON I7a-HYDROXY-I7-Km~DHOMOANDROGTANDERlVATeN 

Nr 
Substitution an I A? I. AE Bemerkungen 

Ring A und B 17aa 17ag in Dioxan in Methanol und Lit 

1 3B_OH, A’ 
2 38-OAc, A5 

3 3BOH, 5BH 
4 3-Keto, A4t 

5 3-OCH, At.,.,,tO, 

6 3BOH, 56-H 
7 1.28-CH,, 3-Keto. 

5BH, 19-nor 
8 3-Kcto, A4f 

OH 
OH 
OH 
OH 

OH 

CH, OH 

CH, OH 

CH, OH 

CH, 
CH, 
‘=I 
CH, 

CH, 

305 - 1.34 
305 - 1.54 
305 - 1.49 
306 - 144 

305 - 1.59 

- 

285 -079 
285 -074 

285 -064 

9 3BOH. 5a-H 
10 3BOH. 5a-H 
11 3a-OAc, 5BH 
12 3f%OAc. 5a-H 
13 3a-OH, 58-H 
14 3BOH, 5a-H 
15 3-H. 5BH 
16 3BN(CH,)Ac. 5a-H 

OH CH, 
OH CHa 
OH CH, 
CH, OH 

CH, OH 

CH, OH 

CH, OH 

CH, OH 284 -068 

CD der 3-CO-Cir. 
ist subtrahiert 
im Max keinc 
hrlager. durcb 
CD des Aromatcn 

CD des A-Ring- 
Chromophors ist 
subtrahiert 

___~__ 

297 -1.21 l 4 

300 - 1.71 

299 - 1.73 l 

284 -@81 
i 

2 

285 -0.94 
283 -0.81 l 4 
284 -096 l 20 

17 

l Umgercchnct aus ORDWerten, die Wcllenltigen als Mitte zwischcn Gipfel und Tal. die Ae-Werte 
aus den spexifischen bzw. molaren Drehwerten. 

t Die Schmelxpunkte von Nr 4 (180-184”) und Nr 8 (276279”) stimmen ungef8hr mit Literatur- 
wertenL7.1Q tiberein. Die von Shoppee” gefundene Strukturzuordnung wird damit bestitigt. Das CD- 
Spektrum von Nr 8 stimmt mit dem von Janet” angegebenen iiberein (CD des 3-Ketons nicht subtrahiert); 
das von Nr 4 weicht ab. 

TABELLE 3. CD VON I’1a-ACETOXY-I7-KETO-D-HOMOANDROSTANDeRlVATEN 

Nr 
Substitution an 1 A& 1 As 

Ring A trod B 17aa 17ag in Dioxan in Methanol 
Bemerkungen und Lit 

1 3g-OH. A5 OAc CH, 296 -2.58 nicht rein 
2 3&OAc, A’ OAc CH, 295 -2.87 
3 3-Keto, A* OAc CH, 297 -271 294 - 2.70 CD des A-Ring-Chromo- 
4 3-Keto, A* CH, OAc 295 -1.11 292 - I.21 phors ist subtrahiett 

----- --_- _--. -- _ 
5 3)3-OAc, 5a-H CH, OAc 290 -1.37 l 2 
6 3a-OAc. 58-H CH, OAc 287 - 1.34 

l umgerechnet aus ORD-Werten 

Wie bei den 17ap-OH-Verbindungen, ist such bei den 17afSAcetateo der As-Wet3 
im Vergleich zu den 17aa-Isomeren urn ca 55% vermindert. Dies wird offenbar 
durch die l’laa-CH,-Gruppe verursacht, die in einem positiven Oktanten steht. 

Dieser positivierende Einfluss der 17aa-Methylgruppe ist such von den 17a&H- 
und 17afI-CH,-Derivaten bekannt. Aus Tabelle 4 ist zu ersehen, dass der negative 
As-Wert der 17-Keto-D-homosteroide durch Einftihrung der 17aa-Methylgruppe 
stark verkleinert wird. Entsprechend hat die 17a~Hydroxyverbindung in Tabelle 4 
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TABELLE 4. CD VON WRSCHIEDENEN ~%&-D-H~M~ANDR~~TANEN 
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Nr 
Substitution an 1 A.? 1 A& 

Ring A und B 17aa 17ab in Dioxan in Methanol 
Bcmakuogcn und Lit 

--_--._-.- _._~.--__-.- ._--_--_-- 
1 36-OH. 5a-H H H 289 - 2.2 
2 3f3-OH. 5a-H CH, H 300 -052 89 
3 3&OH, 5a-H H CH, 295 -2.4 
4 3&OAc, 5a-H CH, CH, 288 -Q45 
5 3-Keto. A* H OH 286 -2.35 CD des A-Ring-Chromo- 

phors ist subtrahiert 

l umgercchnet aus ORD-Wertcn 

einen vie1 hijheren As-Wert als die 17a@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 Crabbe’), 
dass sich die Kurven der beiden Cottonellekte der Ringe A und D anntiemd additiv 
iiberlagem. Bei den vorliegenden und such bei anderen Steroiden konnten wir dies 
bestltigen. Urn bei den Verbindungen der Tabellen 24 den Cottoneffekt der 
17-Ketogruppe allein betrachten zu kiinnen. 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-l7a-hydroxy-l7-ketosteroide unter- 
scheiden sich in der Lage des Signals der Methylgruppe an C-17a. Das Signal der 
17aa-Methyl-l7af3-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 Be& und Shoppee, Hughes und Newman” 
beschrieben, urn ca @I5 ppm verschoben. 

Die von Jankowski und Rerse angegebenen b-Werte des Signals der Methylgruppe 
an C-17a stimmen jedoch nicht mit den von uns und anderen Autoren gemessenen 
Werten iiberein, sie sind urn ca 01 ppm zu gross. 

Misst man die Spektren nicht in CDCI,, sondem in Ryridin-D,, so unterscheiden 
sich die Signale der Methylgruppe an C-l7a nicht mehr, da& ist aber dann bei der 
17aa-Methyl-17ap-hydroxy-Verbindung das Signal der Methylgruppe an C-13 
st%ker entschirmt. 

Im NMR-Spektrum der 17aa-Methyl-17afl-acetoxy-Verbindung beobachtet man 
eine ungewijhnlich starke Verschiebung des Signals der Methylgruppe an C-17a zu 
tieferen Feldstlrken. Die starke Entschirmung l&St sich erkllren, wenn man 
annimmt, dass die Acetoxygruppe durch sterische Hinderung an der freien Rotation 
gehindert wird. und sich die Carbonylgruppc dadurch hauptdchlich in der unmittel- 
baren Nachbarschaft der Methylgruppe aufhUt. 

‘I\! C”, o 

C 
+‘\c’TH’ I. C,I ‘d 

CH, 
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Tlraet~e 5. NMR-DATBN 

Substitution an 

Ring A und B 17aa 17aB 
Losungsmittel 

GCHJ 

6H-19 6H-18 17aa 17aB Lit 
--- _- 

3-H. 5B-H CH, OH cm3 V91 0.72 1.36 
3BOH. 5B-H CH, OH CDCI, 095 073 1.35 

3f&OH, 5fl-H OH CH3 CDCI, V95 071 1.19 
3-Keto, A* CH, OH CDCI, 1.15 075 1.35 
3-Kcto, A* CH, OH CDCI, 1.17 077 1.34 
3-Keto, A* CH, OH CDCI, 1.18 078 1.33 

3-Keto, A’ CH, OH CsD,N 1VCt V88 140 
3-Keto, A* OH CH, CDC13 1.19 075 1.22 

3-Keto, A* OH CHs CDC13 1.17 0.75 1.21 
3-Keto, A’ OH CH, CDCI, 1.18 v75 1.21 
3-Keto. A4 OH CH, C,D,N I .03 0.75 1.42 
3B-OH, A’ CH, OH CDCI, 1.02 v74 146 
3BOH, A’ CH, OH CDCI, v99 v74 1.33 
3BOH. A’ OH CH, CDC13 098 073 1.32 
3f&OH, As OH CH, CDCI, 099 072 1.20 
3BOH. As OH CH, CDCI, V99 0.70 1.20 

3BOAc. A’ OH CH, CDCl, lV1 072 1.21 

3B-OAc. A’ OH CH, CDCI, IV1 072 1.21 

3B-OAc. A’ CH, OH CDC13 1.01 074 1.34 

3BOAc. Sa-H CH, OH CDCl, V81 072 1.33 

3BOAc. 5a-H OH CH, CDCI, 0.81 070 1.20 

3BN(CH,)Ac, 5a-H CH, OH CDCI, 080 0.73 1.33 

3-Kcto, la_2aCH,, A4.6 OH CH, CDC13 1.22 V80 1.18 

3-Keto. lcr_2a-CH,, A’ 6, 6-Cl OH CH3 CDCI, 1.24 V80 1.22 

20 

18 

17 

18 

17 

5 

20 

5 

20 

20 

20 

17 

17 

17 

__-~- --- -. --__ --_- -.- __ - - 
3-Keto, A4 CH, OAc CDCI, 1.20 V87 1.80 

3-Keto, A4 OAc CH3 CDCI, 1.20 0.78 1.35 

3-Keto, la,Za-CH,. A’ 6, 6Cl OAc CH, CDCI, 1.22 082 1.36 

Fiir die 4 untersuchten Verbindungsklassen sind demnach folgende CD- (in 
Dioxan) und NMR-Werte (in CDC13) charakteristisch : 

17aa-OH. 17aBCH, : I,, 305 nm AE - 1.5, 6(17aCH,) 1.20 

CH3 OH : 285 -v7 1.35 

OAc CH,: 296 - 2.7 1.35 

CH3 OAc : 295 - 1.1 1.80 

Die Spektren wurden mit einem Jouan Dichrographe CD 185 beziehungsweise 
Varian A-60 und HA-100 aufgenommen. 
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