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Abstract—'H-NMR-spectra of 16,17-disubstituted estra-1,3,5(10)-trienes and androstanes are discussed with regard
to the determination of the configuration in the positions 16 and 17. The availability of the coupling constant J,s.7, the
chemical shift of the 138-methyl protons, the chemical shift of the 17-proton and both the chemical shift and the sum
of the coupling constants of the 16-proton is investigated for the elucidation of unknown configurations at C-16 and
C-17. 168,17a-Configuration of the substituents was found to be distinguished from the other three configurations by
a low coupling constant Jie.,» (52 Hz). For the determination of the other configurations the coupling constant J .17
was also used together with the other data. Esterification of the (7-hydroxy group or its reaction with
trichloracetylisocyanate caused a low field shift of the 17-proton depending on the configuration of the substituents in

the positions 16 and 17. This is an additional possibility for the configurational assignment.

Im Zusammenhang mit Arbeiten iiber 16,17-
disubstituierte Ostra-1,3,5(10)-triene' interessierte uns
eine einfache Methode zur Konfigurationszuordnung der
Substituenten in 16- und 17-Stellung.

Wir berichten hier iiber die Zuordnung von Steroiden
der 14 -Ostratrien- und der 14a-Androstan-Reihe durch
Protonenresonanzspektroskopie. Fiir die Eignung zur
Zuordnung zu einer der vier moglichen Konfigurationen
wurden folgende Parameter untersucht:

1. Kopplungskonstante J ;g7

2. Chemische Verschiebung der 138-Methylgruppe

3. Chemische Verschiebung des 17-Protons

4. Chemische Verschiebung und Gesamtaufspaltung

des 16-Protons

Estergruppe. Dabei wurden die Kopplungskonstanten
Jisar flir die vier Konfigurationen ermittelt, um Aussagen
iiber die Konformation des Fiinfrings zu erhalten.’t

Kiirzlich wurden die Protonenresonanzdaten der vier
epimeren Androstan-16,17-diole verdffentlicht.* In der
Pregnan-Reihe ermoglichte die Analyse der Kernreso-
nanzspektren der vier epimeren 16 - Methoxycarbonyl -
20 - oxo - verbindungen die Konfigurationszuodrung.’
Protonenresonanzdaten fiir jeweils zwei Konfigurationen
sind fiir 16 - Methyl - 20 - oxo- - pregnane,’ 16 - Methyl-
178 - hydroxy - androstane® sowie fiir 16 - Athyl - 178 -
hydroxy - ostratriene’ verdffentlicht.

Von uns wurden die epimeren 16 - Brom-, 16-Azido-
und 16 - Acetamino - 17 - hydroxy - Verbindungen des 3 -

X X X X
He i H,  HC «H*Y HC |oH, H H@(
o, iy, N
"H H H X
Konfiguration H H H H
der Substituenten: 168,17a 162,178 168,178 16a,17«a
Konfiguration
der Protonen: 16a,178 168,17 16a,17a 168,178

Vereinzelt wurde iiber die Protonenresonanzspektros-
kopie dhnlicher Verbindungen berichtet. So untersuchte J.
Fishman 16-deuterierte Ostratriene mit einer 17-

243. Mitt.: K. Ponsold, G. Schubert und W. Ihn, Phkarmazie, im
Druck.

tWihrend der Fertigstellung des Manuskripts erhielten wir
Kenntnis von einer kiirzlich erschienenen Arbeit, in der die
Kopplungskonstanten J,s,; von entsprechenden 16-deuterierten
17-Acetoxy-androstanen mitgeteilt werden.’ Die Werte stehen in
guter Ubereinstimmung mit den in der Ostratrien-Reihe
ermittelten.

$Die Darstellung der Verbindungen s. Lit.' und Lit.°. Die
17-Acetoxyverbindungen der Bromhydrine wurden aus diesen
durch Umsetzung mit Acetanhydrid und Pyridin erhalten.

Methoxy - 6stra - 1,3,5(10) - triens sowie die entsprechen-
den 17 - Acetoxy - Verbindungen vermessen.i Die
vorliegenden Literaturwerte wurden in Verbindung mit
unseren Messdaten im Hinblick auf die Konfigurationsbe-
stimmung der 16- und 17-Substituenten ausgewertet. 20-
Keto-pregnane wurden wegen des starken Anisotropie-
effekts der Ketogruppe, der in Verbindung mit den
verschiedenen Konformationen der Seitenkette zu Ano-
malien in den Protonenresonanzspektren fithren kann,’
nicht berficksichtigt. Verinderungen im Ring A hingegen,
wie Ubergang von der Ostratrien- zur Androstan-Reihe,
wirken sich nur unwesentlich auf die betrachteten
Protonenresonanzparameter aus, so dass die hier abgelei-
teten Zuordnungskriterien fiir beide Reihen gelten.
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Folgende Verbindungen wurden in unsere Betrachtungen einbezogen:

OR

CH,0
Typl

Y = N,, Br, NHAc, C;H;
R=H, Ac

Typlll
R=H, Ac, Tos
1. Kopplungskonstante J s\
Die  Kopplungskonstante  Ji;» von  16,17-

disubstituierten Steroiden kann direkt aus dem 17-
Protonensignal entnommen werden, das meist durch
Substituenteneinfliisse zu tieferem Feld verschoben ist.
Die Grosse dieser Kopplungskonstante wird in erster
Linie bestimmt durch den Torsionswinkel, den die
koppelnden Protonen bilden. Eine zusitzliche Beeinflus-
sung erfolgt durch die Natur der 16- und 17-Substituenten’
und ihre rdumliche Anordnung zu den koppelnden
Protonen.””

Wegen der konformativen Beweglichkeit des Steroid-
D-Ringes'' und der Verschiedenartigkeit der betrachteten
Substituenten sind innerhalb einer Konfiguration keine
absolut konstanten Werte fiir Jis.17 2u erwarten. Die von J.
Fishman® an 16-deuterierten 17 - Acetoxy - dstratrienen
ermittelten Kopplungskonstanten Ji.,; (vgl. auch Lit.’)
sind identisch mit denen von 16-unsubstituierten 17-
Acetoxy-Steroiden, da durch die Einfiihrung von Deuteri-
um weder Konformationsinderung noch Substituen-
teneffekt auftritt.

Dabei ergibt sich folgende Reihe fiir Jin in
Abhingigkeit von der Konfiguration (s. Tabelle 1, Typ II):

Jlsan.naHT < JlopH.an = J|6BH.I7aH < JmaH.naui
Bei 16,17-disubstituierten Steroiden wird bei Betrachtung

der jeweils vier moglichen Epimeren eine ahnliche
Reihenfolge erhalten (s. Tabelle 1, Typ I, III und IV):

Jiearran < Jiegraran <Jisptrran < Jicat17an.

Durch die Einfithrung eines Substituenten in die 16a-

tDie Substituenten besitzen jeweils die umgekehrte Konfigura-
tion.

tDie Werte dieser Kopplungskonstanten spiegeln sich in dem
oft zitierten Sachverhalt wider, dass fiir 178-substituierte
Steroide das 17a-Protonensignal ein Triplett mit Jiean.i7an+
Jisana7as =15 bis 17Hz und fir 17a-substuierte Steroide das
178-Protonensignal ein Dublett mit J 111781 + Jies 1751 = 6 bis
7 Hz darstelit.”*

OAc

Typll

OH

HC CH,

H,C

o o

TyplV

Stellung wird also nur die bei 17-monosubstituierten
Steroiden gefundene Gleichheit von Jieguizen und
Jiepu0pu aufgehoben, da offenbar Jiesuien durch die
Einfilhrung eines 16a-Substituenten verkleinert wird.
Lediglich fiir die beiden 16a - Tosyloxy - 17 - hydroxy -
androstane werden gleiche Kopplungskonstanten angege-
ben* (s. Tabelle 1). Die Betrachtung der in Tabelle 1
aufgefiihrten Werte fiir J;s,7 zeigt, dass die Verbindungen
mit 168,17a-Konfiguration der Substituenten aufgrund
der niedrigen Kopplungskonstante eindeutig von den
Verbindungen der iibrigen drei Konfigurationen unter-
schieden werden konnen. Jigan.17su liegt zwischen 0 und
2 Hz. Nachfolgend sind weitere Beispiele fiir Verbindun-
gen dieser Konfiguration angefiihrt:

Jie17[Hz]

168-Hydroxy-17a-brom-gstra-1,3,5(10)-

trien-3-methyldther* 0
168-Acetoxy-17a-brom-ostra-1,3,5(10)-

trien-3-methylather* 0
168-Hydroxy-17«-azido-Ostra-1,3,5(10)-

trien-3-methylather* 0
16B,17a-Dihydroxy-ostra-1,3,5(10)-

trien-3-methylither*® 0

3B-Acetoxy-168-azido-17a-jodo-androstan” 15
3B-Acetoxy-16B8-acetamino-17a-jod-
androstan" 2

“Eigene Messungen,
*Aufgenommen in deuteriertem Dimethylsulfoxid.

Die Kopplungskonstanten J 1, fitr die anderen Konfigura-
tionen sind deutlich grosser. Die hochsten Werte werden
bei Verbindungen mit 168,178-stiindigen Substituenten
gefunden. Die betreffenden Angaben in Tabelle 1 konnen
noch durch zwei kiirzlich publizierte Veispiele erginzt
werden:’

Jisanirau[HZ]
Typl 168CH,CH=CH;1780H 9
16BCsHs1780OH 11
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Tabelle 1. Kopplungskonstante J¢.,7, Lage der 138-Methylgruppe und Beitrag des 16-Substituenten zur chemischen Verschiebung der

138-Methylgruppe
Typ Konfiguration der Substituenten
168,17a 16a,178 168,178 16a,17a
16,17-
Substituenten Jiesrr 138CH,® Al6° Jio\* 138CH," Al6° Jiep" 138CH,> AI6° Jie." 138CH,"  Al6°
1 16H17H' 0-75 0-75 0-75 0-75
16H170H* 0-69 0-78 0-78 0-69
16H170Ac* 0-79 0-82 0-82 0-79
16N;170H* 0 0-85 016 65 0-81 0-03 8 0-79 0-01 0-76 0-07
16N;170Ac* 1 093 014 65 0-83 001 75 0-92 010 5§ 0-84 0-05
16Br170H* 0 1-02 0-33 076  —0-02 8 091 013 45 074 0-05
16Bri70Ac* 1 112 033 65 078 -0-04 75 1-04 022 55 0-86 0-07
16NHAc170H* 1-5 0-79 010 6 0-87 0-09 9 0-81 0-03 0-80 0-11
16NHAC170Ac* 1-5 092 013 7 0-88 0-06 9 0-85 0-03 6 0-89 0-10
16C.H;1780H’ 6 9
I 16D170Ac* 0 65 9 65
I 16HI7TH" 0-69 0-69 0-69 0-69
16H170H" 0-66 073 0-73 0-66
160H170H* 0 0% 024 6 075 002 8 07 006 S5 069 003
160Ac170H* 0 07 012 079 006 § 08 008
16a0Tos170H* 5 0-73 0-00 5 0-67 0-01
v 16H17H' 0-76 0-76 0-76 0-76
16H1780H* 080 0-80
16CH,1780H"® 6-8 0-82 002 95 0-81 0-01

Die in dieser Tabelle angegebenen Literaturstellen gelten auch fiir die anderen Tabellen

“in Hz.
“in ppm nach der §-Skala.

‘in ppm, ermittelt durch Substraktion des &-Wertes der entsprechenden 17-substituierten Verbindung vom &-Wert der
16,17-disubstituierten Verbindung. Positiver Wert bedeutet Tieffeldverschiebung.

‘eigene Messung.

*Losungsmittel Tetrachlorkohlenstoff.
‘berechnet nach Lit.'

*nach Deuterieren.

Jisan.17an der hier betrachteten Verbindungen liegt somit
zwischen 7-5 und 11 Hz, meist jedoch bei 8 bis9Hz; 9Hz
wurde kiirzlich auch von anderen Autoren fiir diese
Konfiguration angegeben.’

Die Werte fiir die Kopplungskonstanten bei Verbindun-
gen mit Substituenten in 16a- und 178-Stellung liegen
zwischen 5 und 7-5 Hz (s. Tabelle 1 und folgende von uns
vermessene Verbindungen). Ein Wert von 6 Hz wurde fiir
diese Konfiguration von anderen Autoren publiziert.’

OH ‘\&x JisanarentHz)
N, 7
NHAc 7
SC;H; 7'5
OH 6

HO

Die Werte fiir 168,178- und 16a,178-Konfiguration der
Substituenten zeigen, dass eine Uberschneidung bei
Werten um 7-5 Hz, bedingt durch Substituenteneinfliisse,
zustande kommen kann.

Eine Verbindung, deren Jis.1~Wert diese Grisse besitzt,
kann deshalb mit Hilfe der Kopplungskonstante allein
nicht mehr eindeutig zugeodnet werden.

tAls Losungsmittel wurde deuteriertes Dimethylsulfoxid -ver-
wendet.

Verbindungen mit Substituenten in 16a- und 17a-
Stellung ergeben Jic.~-Werte, die zwischen 4 und 6 Hz
liegen (s. Tabelle 1). Bei Werten von 5 bis 6 Hz kommt
somit eine Uberschneidung mit den Werten von 16a,178-
substituierten Verbindungen zustande, so dass auch hier
cine eindeutige Zuordnung nicht moglich ist.

Zusammenfassend lasst sich iiber die Konfigurationszu-
ordnung aus der Grosse der Kopplungskonstanten Jis:»
sagen, dass bei Vorliegen mehrerer Verbindungen, die
sich nur durch die Konfiguration unterscheiden, eine
Zuordnung aufgrund der oben gegebenen Reihenfolge
leicht moglich ist. Bei Vorliegen nur einer Verbindung
kann diese eindeutig zugeordnet werden, falls sie die
168,17a-Konfiguration der Substituenten besitzt. Die
sichere Zuordnung zu den anderen Konfigurationen ist
nur méglich, wenn der Wert der Kopplungskonstante
nicht in den oben angegebenen Uberschneidungsberei-
chen liegt.

Es sei darauf hingewiesen, dass die Ermittlung der hier
angegebenen Kopplungskonstanten vorwiegend an Ver-
bindungen mit einer 17-Sauerstoffunktion erfolgte, so
dass die Verwendung dieser Werte fiir die Zuordnung von
Verbindungen mit anderen 17-Substituenten mit entspre-
chender Vorsicht zu geschehen hat.

2. Chemische Verschiebung der 138-Methylgruppe
Die chemische Verschicbung der 108- und der 138-
Methylgruppe von Steroiden ist ein wertvoller Parameter
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fir die Struktur- und Konfigurationsaufklirung."® Die
chemische Verschiebung dieser Methylgruppen lasst sich
aus dem Wert der unsubstituierten Grundverbindung
und  Substituenteninkrementen  berechnen.  Bei
nachbarstindigen Substituenten fiihrt das Einsetzen von
Einzelinkrementen hiufig zu falschen Werten. Dies ist
besonders dann der Fall, wenn die beiden Substituenten
synperiplanare oder synclinale Anordnung aufweisen.
Aus diesem Grund wird fiir beide Substituenten ein
gemeinsames Inkrement gebildet. Auch fir 16,17-
disubstituierte Steroide wurde diese Methode herangezo-
gen.* Als Grund fiir das Abweichen vom
Additivititsprinzip werden Behinderung der freien Dreh-
barkeit der Substituenten sowie Anderung der Elektro-
nendichteverteilung der Substituenten durch gegenseitige
Beeinflussung angegeben.' Im Zusammenhang mit der
Konfigurationszuordnung 16,17-disubstituierter Steroide
untersuchten wir, ob bei bestimmten Konfigurationen das
Additivitatsprinzip von Einzelinkrementen anwendbar ist.
Eine Betrachtung der in Tabelle 1 angegebenen Werte
fiir die chemische Verschiebung des 138-Methylsignals
zeigt, dass keine konstante Reihenfolge fiir die vier
méglichen Konfigurationen existiert, sondern dass eine
Zuordnung nur bei Kenntnis von Substituenteninkremen-
ten moglich ist. In Tabelle 2 sind Inkremente fiir 16- und
17-Substituenten aufgefiihrt, die aus 16- oder 17-
monosubstituierten Verbindungen stammen (iiber die
Methode zur Ermittlung dieser Inkremente s. Lit.').
Wegen der Vicinalstellung von 138-Methylgruppe und
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Substituentenbeitriige in eine Reihe mit der 28-, 48-, 68-,
88-, 118- und 158-Stellung."

Im Vergleich zur 168-Stellung ist der Beitrag eines
16a-Substituenten zur chemischen Verschiebung des
138-Methylsignals wegen der grosseren raumlichen Ent-
fernung der beiden Gruppen erwartungsgemass gering (s.
Tabelle 2).

Um die Giiltigkeit des Additivitétsprinzips aus Einzelin-
krementen fiir 16,17-disubstituierte Steroide zu priifen,
wurde vom experimentell ermittelten Wert des 138-
Methylsignals der 16,17-disubstituierten Verbindung der
Wert der 17-substituierten Verbindung subtrahiert. Die
Differenz wird formal als Beitrag des 16-Substituenten
betrachtet (s. Werte in Tabelle 1).

Die auf diesem Wege aus 168,17a-disubstituierten
Verbindungen erhaltenen Inkremente fir die 168-
Hydroxy- (Typ III) und die 168-Azidogruppe (Typ I)
stimmen gut mit den aus 168-monosubstituierten Verbin-
dungen erhaltenen Inkrementen (s. Tabelle 2) iiberein, so
dass fiir diese Konfiguration zumindest fiir bestimmte
Substituenten das Additivitatsprinzip anwendbar sein
sollte.t

Dies wird unterstiitzt durch die Tatsache, dass auch das
Inkrement eines 168-Substituenten, ermittelt aus einer
168,17« -disubstituierten Verbindung, demjenigen des
gleichen Substituenten nahekommt, das aus einer Verbin-
dung ermittelt wurde, in der Substituent und Methyl-
gruppe 1,3-diaxial stehen.

Folgende Beispiele seien dafiir aufgefiihrt:

b

Inkrement des
168-Substituenten

Inkrement zur

zur 138CH,-Gruppe Stellung des 108CH,-Gruppe
Substituent [ppm]} Substituenten (ppm]
OH 0-24 28 0-25'
OAc 0-12 28 015
N, 014 016 28 oder 48 0-19*°
Br 0-33 0-33 28 0-32*
NHAc 010 0-13 48 014"

17-Substituent kann dieser einen betriichtlichen Beitrag
zur chemischen Verschiebung der Methylgrappe liefern.
Die Betrachtung der Inkremente von 168-Substituenten
zeigt, dass diese etwa den Inkrementen entsprechen, die
der gleiche Substituent in einer Stellung besitzt, in der er
1,3-diaxial mit einer der anguldren Methylgruppen steht
(z.B. 2B- oder 68-Stellung, Inkrement fiir 108-
Methylgruppe'®). Dies zeigt folgender Vergleich:

Substituent  Stellung und Inkrement [ppm]
OH 28 0-25(108CHs)

6B 0-22(108CH>)

168 0-24(138CH;)
OAc 28 0-15(108CH.)

68 0-18(108CH)
168 0-18(138CHy)

Offenbar gehort die 168-Stellung in bezug auf die

tWeitere Untersuchungen in dieser Richtung werden von uns
durchgefiihrt, vor allem um Abweichungen wie sie z.B. fiir die
168-Acetoxygruppe auftreten (vgl. Tabellen 1 und 2) zu kiiren.

Da eine zumindest niherungsweise Berechnung der
Lage des 138-Methylsignals bei 168,17a-substituierten
Verbindungen nach dem Additivititsprinzip mdglich ist,
ergibt sich durch Vergleich mit dem experimentell
gefundenen Wert auch eine Zuordnungsmdglichkeit.

Die nach obiger Subtraktionsmethode aus 168,178-
disubstituierten Steroiden erhaltenen Inkremente fiir
168-Substituenten sind deutlich kleiner, als die aus
168,17 a-disubstituierten Steroiden ermittelten (s. Tabelle
1, Typ I und IIN).

Das Additivititsprinzip ist also auf die cis-
Verbindungen erwartungsgemiss nicht anwendbar. Fiir
die Zuordnung von 168,178 -disubstituierten Verbindun-
gen kann jedoch die Kenntnis, dass der experimentell
ermittelte Wert des 138-Methylsignals bei hoherem Feld
als der nach dem Additivitdtsprinzip aus Einzelinkremen-
ten berechnete Wert liegt, von Nutzen sein.

Die Berechnung von Inkrementen fiir einen 16a-
Substituenten nach der Subtraktionsmethode ergibt eben-
falls verschiedene Werte in Abhiingigkeit von der
Konfiguration (16a,178- oder 16a,17a-Stellung) der Sub-
stituenten (s. Tabelle 1, Typ I wund III). Das
Additivitidtsprinzip scheint auch hier fir die trans-
Konfiguration (16a,178) zumindest fiir bestimmte Substi-
tuenten zu gelten, wie ein Vergleich der Inkremente aus
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Tabelle 2. Beitrige von 16- und 17-Substituenten zur chemischen Verschiebung der
138-Methylgruppe*

Stellung und Konfiguration des Substituenten

Substituent 178 17a 168 16a
OH'ev 003" 0-04 -0-03 -0-06" 024" 0:25 0-01
OAc'™*" 007" 008 0-04 0-18 019 0-03 0-04
0Bz"” 0-27 0-09
OCH," 0-18

0C1H5" 0‘01
cre 0-10 0-09 0-00
Br'"® 0-10 0-00
N,'? 0-01 0-16 0-02°
NH." -0-12 -0-03

NHAc"*"™ -0-01 -0-02 0-09 0-08

“Angabe in ppm, positiver Wert bedeutet Tieffeldverschiebung.

“eigene Messung.

16a-Hydroxy- und 16a - Azido - 178 - hydroxy -
Verbindungen mit den entsprechenden Inkrementen aus
16a-monosubstituierten Verbindungen zeigt (s. Tabelle 1
und 2).

Die aus Verbindungen mit cis-Konfiguration (16a,17a)
ermittelten Inkremente zeigen, dass das
Additivitatsprinzip hier nicht gilt, wie auch wegen des im
Vergleich mit 168,178-disubstituierten Verbindungen
dhnlichen Torsionswinkels fiir die beiden Substituenten
zu erwarten ist. Das aus der cis-Verbindung ermittelte
Inkrement fiir einen 16a -Substituenten ist grosser, als das
aus der trans-Verbindung, bzw. als das aus der 16a-
monosubstituierten Verbindung ermittelte. Daraus folgt
fiir die Zuordnung, dass der experimentell gefundene
Wert fiir das 13B8-Methylsignal einer 16a,17a-
disubstituierten Verbindung bei tieferem Feld liegt als der
aus Einzelinkrementen nach dem Additivitatsprinzip
errechnete Wert.

Da fiir die beiden cis-Anordnungen (168,178 und
16a,17a) die Anwendung des Additivitatsprinzip zu zu
niedrigen, bzw. zu zu hohen §-Werten fiihrt, haben wir in
Tabelle 3 fiir verschiedene Substituentenkombinationen
die gemeinsamen Inkremente fiir beide Substituenten
zusammengestellt, die durch Subtraktion des 8-Wertes
der entsprechenden Grundverbindung (ohne 16- und
17-Substituent) vom Wert der 16,17-disubstituierten Ver-
bindung ermittelt wurden.

Zusammenfassend lidsst sich iiber die Konfigurationszu-

Tabelle 3. Beitrige von  16,17-cis-
Substituenten zur chemischen Verschiebung
der 138-Methylgruppe"

Substituenten Konfiguration der
Substituenten
168178 162,17
16N,170H 0-04 0-01
16N,;170Ac 0-17 0-09
16Br170H 016 ~0-01
16Br170Ac 0-29 011
16NHAc170H 0-06 0-05
16NHAC170Ac 0-10 0-14
160H170H 0-10 0-00
16CH,170H 0-05
160Tos170H -0-02
160Ac170H 0-12

“Angabe in ppm, positiver Wert bedeutet
Tieffeldverschiebung.

ordnung von 16,17-disubstituierten Steroiden durch die
Lage des 138-Methylsignals sagen, dass die Berechnung
dieses Wertes fir die beiden trans-Konfigurationen
(168,17a- und 16a,178) aus Einzelinkrementen nach dem
Additivitatsprinzip zumindest naherungsweise moglich
ist.

Eine Berechnung der Lage des 138-Methylsignals nach
dem Additivititsprinzip aus Einzelinkrementen fiir die
cis-Verbindungen (168,178 und 16a,17«) fiihrt bei der
168,178 -Konfiguration zu zu grossen, bei der 16a,17a-
Konfiguration zu zu geringen 8-Werten.

Exakte Werte fiir diese Verbindungen lassen sich
berechnen, wenn das gemeinsame Inkrement fir 16- und
17-Substituent bekannt ist.

3. Chemische Verschiebung des 17-Protons

Die Signallage von Protonen an Ringkohlenstoffatomen
hdngt vom axialen bzw. dquatorialen Charakter der
C-H-Bindung ab. So liegt das Signal des quasiaxial
stechenden 17a-Protons bei hoherem Feld, als das des
quasidquatorialen 178-Protons. Dies wurde an einer
Reihe von 17-Epimeren mit verschiedenartigen Substi-
tuenten gefunden'>? (s. Tabelle 4). Dieser Sachverhalt
kann jedoch durch einen Substituenten in 16-Stellung
umgekehrt werden, wie die Werte in Tabelle 4 zeigen.
Danmit ist eine Zuordnung zweier in 17-Stellung epimerer
Verbindungen iiber die Lage des 17-Protons bei Anwesen-
heit eines 16-Substituenten nicht mehr ohne weiteres
moglich.

In der Tabelle 4 sind ausserdem die durch den
16-Substituenten hervorgerufenen Lagednderungen des
17-Protonensignals angegeben. Die Beeinflussung der
chemischen Verschiebung von Protonen durch
vicinalstindige Substituenten héingt einmal von der Natur
des Substituenten (Elektronegativitit und Anisotro-
pie der magnetischen Suszeptibilitat), zum anderen aber
auch von der rdaumlichen Anordnung des Substituenten
und des Protons ab.

Untersuchungen am Ring A von Steroiden zeigen, dass
nicht nur der Torsionswinkel, gebildet von der C-H- und
der C-X-Bindung, sondern auch eine mogliche Behinde-
rung der Rotation nichtaxialsymmetrischer Substituenten
einen betriichtlichen Einfluss auf die Grosse der che-
mischen Verschiebung haben.” Auf die Komplexitit der
Beeinflussung von Protonen durch vicinalstandige Substi-
tuenten wurde auch kiirzlich von S. Sternhell und
Mitarbeitern hingewiesen.”

Da bei unserem hier betrachteten System sowohl
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Tabelle 4. Lage des 17-Protons und Einfluss des 16-Substituenten auf die chemische Verschicbung des
17-Protons
Konfiguration der Substituenten
168,17« 164,178 168,178 16a,17a
16,17- 168,17a° 16a,17a°

Typ Substituenten 17TH* Al6® (7H" Al6® 17H* Al6® 1TH* Al6® 168178 160,178

I 16H170H 379 374 374 379 0-05 0-05
16H170Ac 4-89 471 471 4-89 0-18 0-18
16N,170H 372 -007 362 -012 361 -0-13 374 —005 0-11 012
16N,170Ac 473 -0-16 487 016 463 -008 5-08 0-19 0-10 0-21
16Br170H 410 031 392 018 347 -027 355 -0-24 0-63 -0-37
16Br170Ac 5-12 0-23 522 051 438 -033 504 015 0-74 -0-18
I6NHAc170H  3-54 -0-25 3-53 -0-21 381 0-07 3-74 -0-05 -0-27 0-21
16NHAc170Ac 469 -020 4-71 000 484 013 5-05 0-16 -0-15 0-34
16C.H;1780H 323 -0-51 368 —0-06

m 16H170H 3-72 3-63 3-63 372 0-09 0-09
160H170H 360 —0-12 353 -0-10 337 -02 362 -010 0-23 0-09
160Ac170H 360 -0-12 353 -010 3.55 -0.08 0-05
16a0Tos170H 380 017 375 003 -0-05

IV 16HI1780H 366 3-66
16CH,1780H 313 053 365 —0-01

“in ppm nach der §-Skala.

in ppm, ermittelt aus der Differenz der Signallagen des 17-Protons von 16,17-disubstituierter und
entsprechender 17-substituierter Verbindung. Positiver Wert bedeutet Tieffeldverschiebung.

“Differenz der chemischen Verschiebung der 17-Protonen von 17a-substituierten und 178-substituierten
Verbindungen mit gleicher Konfiguration des 16-Substituenten in ppm. Ein positiver Wert bedeutet, dass das
17-Protonensignal der 17a-substituierten Verbindung bei tieferem Feld liegt, als das der 178-substituierten

Verbindung.

Konformationsinderungen des Fiinfrings als auch gehin-
derte Rotation der Substituenten oder andere gegenseitige
Beeinflussungen stattfinden konnen, sind die Anderungen
der Lage des 17-Protons nicht ohne weiteres interpretier-
oder vorhersehbar. Es fillt jedoch auf, dass fiir drei
Konfigurationen (168,17« ; 16a,178; 168,178) die durch
Einfithrung verschiedener 16-Substituenten hervorgerufe-
nen Lagednderungen des 17-Signals betrichtliche
Schwankungen aufweisen, wihrend fiir die 16a,17a-
Konfiguration, weitgehend unabhingig von der Natur des
16-Substituenten, eine bemerkenswerte Konstanz gefun-
den wird.

Fiir fiinf untersuchte 17a-Hydroxy-Verbindungen liegt
das 17-Protonensignal zwischen & = 3-55 und 3-75 ppm,
fir drei 17a-Acetoxy-Verbindungen zwischen & = 5-04
und 5-08 ppm. Weitere Verbindungen mit dieser Konfigu-
ration werden von uns gegenwirtig untersucht.t

Fir die Konfigurationszuordnung ist die konstante
Lage des 17-Protonensignals in 16a,17a-disubstituierten
Verbindungen mit einer 17a-Hydroxy- oder einer 17a-
Acetoxy-Gruppe als unterstiitzendes Kriterium zu
nutzen.

4. Chemische Verschiebung und Kopplung des 16
Protons

Bei Anwesenheit eines elektronegativen Substituenten

in 16-Stellung ist im aligemeinen das geminalstindige

tFir  16a-Acetoxymethyl-17a-acetoxy-Steroide  werden
dhnliche Werte gefunden, unverdffentiichte Ergebnisse von G.
Engelhardt und Gy. Schneider.

16-Proton aufgrund der Tieffeldverschiebung gut zu
erkennen. Es treten drei Vicinalkopplungen mit den
Protonen an C15 und C17 auf (unter der Annahme, dass
keine Kopplung mit Protonen am 16-Substituenten
beobachtet werden); das Signal ist als mehr oder weniger
gut aufgeldstes Multiplett zu erkennen. In Tabelle S sind
Lage und Gesamtaufspaltung sowie die Differenzen der
Signallagen zwischen cis- und trans-Verbindungen ange-
geben. Die Beinflussung der chemischen Verschiebung
des 16-Protons durch den 17-Substituenten kann wegen
der meist fehlenden Werte der 16-monosubstituierten
Verbindungen zum gegenwirtigen Zeitpunkt nicht unter-
sucht werden.

Ein Vergleich der Signallagen der 16-Protonen bei
Vorliegen aller vier Epimeren zeigt, dass bei beiden
cis-Verbindungen (168,178 und 16a,17a) im allgemeinen
Resonanz bei tieferem Feld eintritt, als bei beiden
trans-Verbindungen (16a,178 und 168,17a). Dieser bei
den hier betrachteten 16-substituierten 17-Hydroxy- und
17-Acetoxy-Steroiden gefundene Sachverhalt kann fiir
die Zuordnung verwendet werden, wenn mehrere Epi-
mere zur Verfiigung stehen. Es sei jedoch darauf
hingewiesen, dass auch zwischen den beiden trans- oder
den beiden cis-Verbindungen Unterschiede auftreten
kénnen, so dass fiir eine sichere Zuordnung zur cis- oder
trans-Reihe die Werte von allen vier Epimeren bekannt
sein miissen.

Als unterstiitzendes Kriterium fiir eine Zuordnung kann
auch die Summe der Kopplungskonstanten des 16-
stindigen Protons dienen. In Abhingigkeit von der
Konfiguration der Substituenten konnten wir folgende
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Tabelle 5. Lage und Gesamtaufspaltung des 16-Protons

Konfiguration der Substituenten
168,17 16a,178 168,178 162,17
16,17- 168,178° 16a,17a*

Typ Substituenten 16H* 3J* 16H* 3J* 16H* 3J° 16H* 3J° 16817a 164,178 16a,178 168,17a
I 16N,170H 3-83 374 414 21 420 17-5 0-31 0-40 0-46 0-37

16N;170Ac 3-82 3-89 4-20 4-06 0-38 0-31 0-17 0-24

16Br170H 399 155  3.98 469 22:5 4-56 185 0-70 0-71 0-58 0-57

16Br170Ac 403 16 425 19 462 22 462 175 0-59 0-37 0-37 0-59

16NHAc170H ~3-8 ~3-95 4-19 4-49 ~0-4 ~0-25 ~0-55 ~0-7

16NHACc170Ac 4-17 4-14 4-44 ~4-8 027 0-30 ~0-65 ~0-65
111 160H170H ~4-11 ~4-16 415 21 4-42 ~0-0 ~0-0 ~0-2 ~0-3

160Ac170H 4.76 480 16 512 2 0-36 0-32

160Tos170H 463 1S 507 1S 0-44

*in ppm nach der §-Skala.
"Summe Jno.n und JIS.|6 in Hz.

Differenz der chemischen Verschiebung der 16-Protonen von cis- und trans-Verbindungen in ppm. Ein positiver Wert bedeutet,
dass das 16-Protonensignal der cis-Verbindung bei ticferem Feld liegt, als das der trans-Verbindung.

°nach Zusatz von Eu(fod), bestimmt.

Werte ermitteln:t

168,17a <16 Hz

162,178 15 bis 19Hz
168,178 =21 Hz
16,17 1S bis 18-5Hz

Es sei darauf hingewiesen, dass bei Vorhandensein
anderer 16- und 17-Substituenten eine Beeinflussung der
Grosse der Kopplungskonstanten erfolgen kann.

Die Analyse des 16-Protonensignals ermoglicht somit
die Zuordnung zur cis- oder trans-Reihe bei Vorliegen
aller vier Konfigurationen. Aus der Summe der Kop-
plungskonstanten konnen zusitzliche Informationen iiber
die Konfiguration erhalten werden.

5. Konfigurationszuordnung von 16-substituierten 17-
Hydroxy-Steroiden durch Veresterung

Es ist bekannt, dass das zu einer Hydroxylgruppe
geminale Proton durch Veresterung dieser Gruppe eine
betrichtliche Tieffeldverschiebung erfihrt.*

Im Zusammenhang mit Protonenresonanzuntersuchun-
gen an Urethanen von 16,17-disubstituierten Ostratrienen
fanden wir eine konfigurationsabhingige Verschiebung
des zur Hydroxylgruppe geminalen Protons bei der
Urethanbildung.” Eine dhnliche konfigurationsabhingige

tDie Werte stellen nur die Summe der Kopplungen mit dem 17-
und den beiden 15-Protonen dar.

Verschiebung fanden wir bei Acetylierung von 16-
substituierten 17-Hydroxy-Ostratrienen, iiber die wir hier
berichten. In Tabelle 4 finden sich die chemischen
Verschiebungen der 17-Protonen, in Tabelle 6 sind die
Tieffeldverschiebungen der 17-Protonensignale beim
Ubergang von 17-Hydroxy- zu 17-Acetoxy-Verbindungen
zusammengestellt.

Wihrend bei den beiden Grundverbindungen, 17a-
Hydroxydstra-1,3,5(10)-trien-3-methyldther und der ent-
sprechenden 178-Hydroxy-Verbindung bei Acetylierung
Verschiebungen von 1-10 und 0-97 ppm beobachtet
werden, fiihrt die Einfithrung eines 16-Substituenten
dazu, dass die durch Acetylierung dieser Verbindungen
hervorgerufenen Verschiebungen in erster Linie von der
Konfiguration des 16-Substituenten abhéngen. Fiir 168-
substituierte Verbindungen finden wir Verschiebungen
von 0-91 bis 115 ppm, filr 16a-substituierte Verbindun-
gen solche von 1-18 bis 1-49 ppm. Damit ergbibt sich die
Moglichkeit, durch Vergleich einer 17-Hydroxy-
Verbindung mit der entsprechenden 17-Acetoxy-
Verbindung die Konfiguration des 16-Substituenten zu
bestimmen.

Da Steroidalkohole in Chloroformlésung mit Trichlora-
cetylisocyanat glatt zu den entsprechenden Urethanen
reagieren, bei denen dhnliche Tieffeldverschiebungen zu
erwarten sind,” sollte diese Methode im Vergleich zur
Acetylierung eine weitere Vereinfachung fir die
Konfigurationsaufklarung darstellen.

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse fiir die vier epimeren

Tabelle 6. Tieffeldverschiebung der 17-Protonensignale beim ﬁbergang von 17-Hydroxy- zu 17-
Carbonyloxy-Verbindungen vom Typ I*

Konfiguration der Substituenten

168,17« 162,178 168,178 16a,17a
16-Substituent .
PSR AVIA AVSA ABGAV AN ANSA ASY AN

H 1-10 1-16 097 1-07 0-97 1-10

N, 1-01 1-13 125 1-26 1-02 1-34

Br 1-02 1-30 0-91 1-49

NHAc 1-15 1-18 1-03 1-31

“Angabe in ppm.

*TAU = OCONHCOCCl,.
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Tabelle 7. Zusammenstellung der Zuordnungskriterien

Konfiguration Kopplungs- Vergleich Gesamtauf-  Vergleich der Lage  Tieffeldver-
der konstante der Lage spaltung von |6H bei cis- und schiebung von Lage von 17H in 170H-
Substituenten Jiear von 138CH, von 16H" trans-Verbindungen 17H® und 17-OAc-Verbindungen
168,17a <2Hz & gemessen <16Hz 1-01-1-15 ppm
= § berechnet"
16a,178 5-7-5Hz & gemessen 15-19Hz 1-18-1-30 ppm
=§ berechnet”
168,178 7-5-11Hz 5§ gemessen =221 Hz Sirans < Bcts 0-91-1-03 ppm
<8 berechnet”
16a,17a 4.5-6-5Hz 6 gemessen 15-18-5Hz 1-31-1-49 ppm OH: § = 3-55-3-75 ppm

>§ berechnet*

OAc: 6 = 5-04-5-08 ppm

‘aus Einzelinkrementen.
*Summe J .17 Und Jis 6.
in 17-OH-Verbindungen durch Acetylierung.

Azidoalkohole der Ostratrienreihe dargestellt, die zeigen,
dass eine eindeutige Zuordnung des 16-Substituenten
moglich ist. Diese Methode wird gegenwirtig von uns
weiter untersucht.t

Auf die Moglichkeit der Konfigurationszuordnung
16,17-disubstituierter Steroide durch BC.
Resonanzspektroskopie, iber die kiirzlich berichtet
wurde, sei hingewiesen.”

In Tabelle 7 sind die fiir die Konfigurationszuordnung
anwendbaren Kriterien noch einmal zusammenfassend
dargestellt.

EXPERIMENTELLES

Die Protonenresonanzspektren wurden mit einem 60 MHz-
Spektrometer ZKR 60 der Firma Carl Zeiss Jena aufgenommen.
Als Losungsmittel wurde, falls nicht anders angegeben, deuterier-
tes Chloroform mit Tetramethylsilan als innerem Standard
verwendet.

Der H-D-Austausch erfolgte durch Schiitteln der Losung nach
Zugabe von D,0 oder deuterierter Trifluoressigsaure.
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