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Abstrac&‘H-NMR-spectra of 16,17disubstituted estra-1,3,X10)-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 Jlan, the 
chemical shift of the I3fi-methyl protons, the chemical shift of the I7-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. 16fl,17o_Configuration of the substituents was found to be distinguished from the other three configurations by 
a low coupling constant J,,,, (52 Hz). For the determination of the other configurations the coupling constant Jla.,, 
was also used together with the other data. Esterification of the I7-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 I6 and 17. This is an additional possibility for the configurational assignment. 

Im Zusammert&tg mit Arbeiten iiber 16,17- 

disubstituierte Ostra- 1,3,5( IO)-triene’ interessierte uns 

eine einfache Methode zur Konfigurationszuordnung der 
Substituenten in 16 und 17-Stelhmg. 

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

1. Kopphmgskonstante Jlal, 
2. Chemische Verschiebung der 13/3_Methylgruppe 
3. Chemische Verschiebung des 1FProtons 
4. Chemische Verschiebung und Gesamtaufspaltung 

des 16-Protons 

Estergruppe. Dabei wurden die Kopplungskonstanten 
JIaI, fiir die vier Konfigurationen ermittelt, urn Aussagen 
iiber die Konformation des Fiinfrings zu erhalten.? 

Kiirzlich wurden die Protonenresonanzdaten der vier 
epimeren Androstan-16,17diole veriiffentlicht.’ In der 
Pregnan-Reihe ermiiglichte die Analyse der Kemreso- 
nanzspektren der vier epimeren 16 - Metboxycarbonyl - 
20 - 0x0 - verbindungen die Kontigurationszuodmung.’ 
Protonenresonanzdaten fiir jeweils zwei Konfigurationen 
sind fiir 16 - Methyl - 20 - oxo- - pregnane,6 16 - Methyl- 
178 - hydroxy - androstane6 sowie fti 16 - Athy - 178 - 
hydroxy - astratriene’ veriiffentlicht. 

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

e F y y .- 
Konfiguration B fi A fi 
der Substituenten: 16&17a 16a,l7/3 16&17/3 16a,l7a 

Konfiguration 
der Protonen: 164,178 168.17~~ 16a,17a 16/3,178 

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

‘43. Mitt.: K. Ponsold, G. Schubert und W. Ihn, Phannuzie, im 
Druck. 

twfihrend der Fertigatellung des Manuskripts erhielten wir 
Kenntnis von einer k6rzlich erschienenen Arbeit, in der die 
Kopplungskonstanten Jlbl, von entsprechenden 16deuterierten 
17-Acetoxy-anti&men mitgeteilt werden.’ Die Werte stehen in 
guter tibereinstimmung mit den in der &ratrien-Reihe 
ermittelten. 

Sadie Daratelhmg der Verbindungen s. Lit.’ und Lit.“. Die 
l7-Acetoxyverbin&gen der Brumiydrine wurden aus diesen 
durch Umsetzung mit Acetanhydrid und Pyridin erhrdten. 

Methoxy - iistra - 1,3,5( 10) - triens sowie die entsprechen- 
den 17 - Acetoxy - Verbindungen vermessen.4 Die 
vorliegenden Literaturwerte wurden in Verbindung mit 
unseren Messdaten im Hinblick auf die Konfigurationsbe- 
stimmung der 16 und 17-Substituenten ausgewertet. M 
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 fiihren kann,6 
nicht berllcksichtigt. Vetinderungen im Ring A hingegen, 
wie fibergang von der dstratrien- 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 unsure Betrachtungen einbezogen: 

TYPI 
Y = N,, Br. NHAc, CzH, 
R=H, AC 

Typ III 

R = H, AC. Tos 

1. Kopplungskonstante J16.17 
Die Kopplungskonstante J16.,, von 16,17- 

disubstituierten Steroiden kann direkt aus dem 17- 
Protonensignal entnommen werden, das meist durch 
Substituenteneinfliisse zu tieferem Feld verschoben ist. 
Die Gtisse dieser Kopplungskonstante.. wird in erster 
Linie bestimmt durch den Torsionswinkel, den die 
koppelnden Protonen bilden. Eine zustitzliche Beeinflus- 
sung erfolgt durch die Natur der 16- und 17-Substituentet? 
und ihre rHumliche 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 fti Jlal, zu erwarten. Die von J. 
Fishman’ an 16deuterierten 17 - Acetoxy - iistratrienen 
ermittelten Kopplungskonstanten Jla,, (vgl. such Lit.‘) 
sind identisch mit denen von 16-unsubstituierten 17- 
Acetoxy-Steroiden, da durch die Einfiihnmg von Deuteri- 
urn weder Konformation.&ndenmg noch Substiiuen- 
teneffekt auftritt. 

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

J,k”.,le”t < J16~t1.1,~” = JMBH.,MI <J lbo”.,,=” $ 

Bei 16,17disubstituierten Steroiden wird bei Betrachtung 
der jeweils vier mBglichen Epimeren eine Hhnliche 
Reihenfolge erhalten (s. Tabelle 1, Typ I, III und IV): 

J ,w”.,,g” < JM,M,,B” < J,~BH.I,.” < JIQH.,~~H. 

Durch die Einfiihrung eines Substituenten in die 16n- 

tDie Substituenten besitzen jeweils die umgekehrte Konfigura- 
tion. 

SDie Werte dieter Kopphmgskonstanten spiegeln sich in dem 
oft zitierten Sachverhalt wider, dass filr I7@-substituicrte 
Steroide das 17a-Protonensignal ein Triplett mit J,k.H.,7PH + 
J IvH.I,.H= I5 bis l7Hz und fib 17a-substuierte Steroide das 
17p-Protonensignal ein Dublett mit JwH.,,.H t J,+.,“.,,#” = 6 bis 
7 Hz darstellt.” 

D 

Typ II 

OH 

CR 

Typ IV 

Stellung wird also nur die bei 17-monosubstituierten 
Steroiden gefundene Gleichheit von J16B”.1701” und 
JM~H.,~~H aufgehoben, da offenbar JM+“.~~~” durch die 
Einfiihrung eines 16cr-Substituenten verkleinert wird. 
Lediglich fiir die beiden 16~ - Tosyloxy - 17 - hydroxy - 
androstane werden gleiche Kopplungskonstanten angege- 
ben’ (s. Tabelle 1). Die Betrachtung der in Tabelle 1 
aufgefiihrten Werte fiir Jlal, zeigt, dass die Verbindungen 
mit 16&17a-Konfiguration der Substituenten aufgrund 
der niedrigen Kopplungskonstante eindeutig von den 
Verbindungen der iibrigen drei Konfigurationen unter- 
schieden werden kiinnen. Jtti”.ITP” liegt zwischen 0 und 
2 Hz. Nachfolgend sind weitere Beispiele fiir Verbindun- 
gen dieser Konfiguration angefiihrt: 

16/3-Hydroxy-17a-brom-iistra-1,3,5(10)- 
trien-3-methylgthef 0 

168-Acetoxy-17a-brom&tra-l,3,5(10)- 
trien-3-methylither’ 0 

16/3-Hydroxy-17a-azidtistra-l,3,5(10)- 
trien-3-methylhef 0 

16,9,17a-Dihydroxy-iistra-a-1,3,5(10)- 
trien-3-methyLher”” 0 

3/?-Acetoxy-l6/3-azido-17a-jodo-androstan” 1.5 
3/J-Acetoxy-16/3-acetamino-17u-jod- 

androstan” 2 

‘Eigene Messungen. 
bAufgenommen in deuteriertem Dimethylsulfoxid. 

Die Kopplungskonstanten JU6.,, fiir die anderen Konfigura- 
tionen sind deutlich grSsser. Die hkhsten Werte werden 
bei Verbindungen mit 16/3,17/3-stiindigen Substituenten 
gefunden. Die betreffenden Angaben in Tabelle 1 k6nnen 
noch durch zwei kiirzlich publizierte Veispiele er@nzt 
werden:’ 

J I~“.,,.H[HzI 
Typ I 16/3CHXH=CH~17fl0H 9 

16~C&17/3OH II 
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Tabelle 1. Kopplungskonstante J,..,,, Lage der l3/?-Methylgruppe und Beitrag des WSubstituenten an chcmischen Verschiebung der 
13&Methylgmppe 

TYP Konliguration der Substituenten 
lqU7a 16a,l7B 168,178 16a,17a 

16,17- 
Substituenten J,,.,,’ 13/?CHJb A16’ J,,.,,. 13fiCH,” A16’ J,,,,. I3pCH,” AlC JI,,; 13#3CH,b Ale 

I 16H17HlU 0.75 0.75 0.75 0.75 
16H170H” 0.69 0.78 0.78 0.69 
16H170Ac“ 0.79 0.82 0.82 o-79 

16N,170Hd 0 0.85 0.16 6.5 0.81 0.03 p 0.79 0.01 0.76 0.07 
16N,170Acd 1 0.93 0.14 6.5 0.83 0.01 7.5 092 0.10 5.5 0.84 0.05 
16Br170Hd 0 I.02 0.33 0.76 -0.02 F 0.91 0.13 4.5 0.74 0.05 
16Br170Acd 1 1.12 0.33 6.5 0.78 -0Gl 7.5 lG4, 0.22 5.5 0% 0.07 
16NHAc170Hd I.5 0.79 0.10 6 0.87 0.09 9 0.81 0.03 0.80 0.11 
16NHAc170Acd 1.5 092 0.13 7 0.88 0.06 9 0.85 0.03 6 0.89 0.10 
16C~H~17/3OH’ 6 9 

II 16D170AcU 0 6.5 9 6.5 

III 16H17H” 0.69 0.69 0.69 0.69 
16H170H” 0.66 0.73 0.73 0.66 

16OH170H’ 0 0.90 0.24 6 0.75 0.02 8 0.79 0% 5 0.69 0.03 
16OAcl70H’ 0 0.78 0.12 0.79 0.06 8 0.81 0.08 
16aOTos170H 5 0.73 o*cm 5 0.67 0.01 

IV 16H17H’ 0.76 0.76 0.76 0.76 
16H17@OHb O&l 0.80 

16CH,l7/3OHd 6.8 0.82 0.02 9.5 0.81 0.01 

Die in dieser Tabelle angegebenen Literaturstdlen gelten such filr die anderen Tabellen 
‘in Hz. 
?n ppm nach der Mkala. 
‘in ppm, ermittelt durch Substraktion des 8-Wertes der entsprechenden I7-substituierten Verbindung 

16,17disubstituierten Verbindung. Positiver Wert bedeutet Tieffeldverschiebung. 
‘eigene Messung. 
‘Lasungsmittel Tetrachlorkohlenstoff. 
‘berechnet nach Lit.” 
‘nach Deuterieren. 

J lkH.I,.H der hier betrachteten Verbindungen liegt somit 
zwischen 7.5 und 1 I Hz, meist jedcch bei 8 bis 9 Hz; 9 Hz 
wurde kiirzlich such von anderen Autoren fiir diese 
Konliguration angegeben. 

Die Werte fiir die Kopplungskonstanten bei Verbindun- 
gen mit Substituenten in 16a- und 17/LMhmg liegen 
zwischen 5 und 7.5 Hz (8. Tabelle 1 und foigende von uns 
vermessene Verbindungen). Ein Wert VW 6 Hz wurde ftir 
diese Konfiguration von anderen Autoren publiziert.’ 

OH 
X J M@“.l,.“t[Hzl 

\** 
N, 7 
NHAc 7 
SC&H, 7.5 
OH 6 

Die Werte fiir 166,17@- und 16a,l7@-Koniiguration der 
Substituenten zeigen, dass eine Uberschneidung bei 
Werten urn 7.5 Hz, bedingt durch Substituanteneinfliisse, 
zustande kommen kann. 

Eine Verbindung, deren JlaltWert dkse. G&se besitzt, 
kann deshalb mit Hilfe der Kopplungskonstantc alkin 
nicht mehr eindeutig zugeodnet werden. 

tAls Lajungsmittel wurde deuteriertes Diiethylsulfoxid wr- 
wendet. 

Verbindungen mit Substituenten in 16a- und 17a- 
Stellung ergeben JlalrWerte, die zwischen 4 und 6Hz 
liegen (s. T_abelle 1). Bei Werten von 5 bis 6Hz kommt 
somit eine Uberschneidung mit den Werten van 1&,17B- 
substituierten Verbindungen zustande, so dass such hier 
eine eindeutige Zuordnung nicht m&lich iet. 

vom &Wert der 

Zuaammenfassend lbst sich iitxr die Konfigurationszu- 
ordnung aus der G&se der Kopphmgskonstanten JM~ 
sagen. dass bei Vorliegen mehrerer Verbindungen, die 
sich nur durch die Koniiguration unterscheiden, eine 
Zuordnung aufgrund der oben gegebenen Reihenfolge 
leicht mGglich ist. Bei Vorliegen nur einer Verbindung 
kann diese eindeutig zugeordnet werden, falls sie die 
16/3,17a-Konfiguration der Substituenten be&t. Die 
sichere Zuordnung zu den anderen Konfigurationen ist 
nur mBglich, wenn der Wert der_ Kopplungskonstante 
nicht in den oben angegebenen Uberschneidungsberei- 
then liegt. 

Es sei darauf hingewiescn, dass die Em&lung der hier 
angegebenen Kopphmgskonstanten vorwiegend an Ver- 
bindungen mit einer lFSauersto!Iunktion 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 13B-Methylgtnppe 
Die chemische Verschiebung der lo& und der 13@- 

Methylgruppe von Steroiden ist ein wertvolkr Parameter 
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filr die Struktur- und Konligurationsaufkling.‘6 Die 
chemische Verschiebung dieser Methylgruppen 15sst sich 
aus dem Wert der unsubstituierten Grundverbindung 
und Substituenteninkrementen berechnen. Bei 
nachbarstindigen Substituenten fiihrt das Einsetzen von 
Einzelinkrementen hlufig 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 fti 16,17- 
disubstituierte Steroide wurde diese Methode herangezo- 
gen.16 Als Grund filr das Abweichen vom 
Additivititsprinzip werden Behinderung der freien Dreh- 
barkeit der Substituenten sowie Anderung der Elektro- 
nendichteverteilung der Substituenten durch gegenseitige 
Beeinflussung angegeben.16 Im Zusammenhang mit der 
Konfigurationszuordnung 16,l’Idisubstituierter Steroide 
untersuchten wir, ob bei bestimmten Konligurationen das 
Additivitiitsprinzip von Einzelinkrementen anwendbar ist. 

Eine Betrachtung der in Tabelle 1 angegebenen Werte 
Mr die chemische Verschiebung des 13/?-Methylsignals 
zeigt, dass keine konstante Reihenfolge filr die vier 
miiglichen Konfigurationen existiert, sondem dass eine 
Zuordnung nur bei Kenntnis von Substituenteninkremen- 
ten miiglich ist. In Tabelle 2 sind Inkremente fiir 16 und 
17dubstituenten aufgefiihrt, die aus 16 oder 17- 
monosubstituierten Verbindungen stammen (ilber die 
Methode zur Ermittlung dieser Inkremente s. Lit.‘?. 

Wegen der Vicinalstellung von 13&Methylgruppe und 

Substituentenbeitriige in eine Reihe mit der 2/3-, 4/3-, 6/3-, 
8/3-, 11,9- und lS/3-Stellung.‘6 

Im Vergleich zur 16fi-Stellung ist der Beitrag eines 
16a-Substituenten zur chemischen Verschiebung des 
13fl-Methylsignals wegen der grijsseren tiumlichen Ent- 
fernung der beiden Gruppen erwartungsgetiss Bering (s. 
Tabelle 2). 

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

Die auf diesem Wege aus 16&17adisubstituierten 
Verbindungen erhaltenen Inkremente filr die 16/3- 
Hydroxy- (Typ III) und die 16&Azidogruppe Cryp I) 
stimmen gut mit den aus 16/3-monosubdtuierten Verbin- 
dungen erhaltenen Inkrementen (s. Tabelle 2) iiberein, so 
dass filr diese Konfiguration zumindest fiir bestimmte 
Substituenten das Additivit5tsprinzip anwendbar sein 
sollte. t 

Dies wird unterstiitzt durch die Tatsache, dass such das 
Inkrement eines 16/l-Substituenten, ermittelt aus einer 
16fl,17adisubstituierten Verbindung, demjenigen des 
gleichen Substituenten nahekommt, das aus einer Verbin- 
dung ermittelt wurde, in der Substituent und Methyl- 
gruppe 1,3diaxial stehen. 

Folgende Beispiele seien dafiir aufgefiihrt: 

Inkrement des 
16,Mubstituenten lnkrement zur 

zur 13,!?CH,Gnrppe Stellung des lOBCH&uppe 
Substituent Ippml Substituenten Mm1 

OH 0.24 0.25” 
OAc 0.12 0.1s’” 
N 0.14 0.16 28 oder 48 O.lP 
Br 0.33 0.33 28 0.32” 
NHAc 0.10 0.13 48 0. 141P 

17-Substituent kann dieser einen betriichtlichen Beitrag 
zur chemischen Verschiebung der Methylgmppe liefem. 
Die Betrachtung der Inkremente von 16#l-Substituenten 
zeigt. dass diese etwa den Inkrementen entsprechen, die 
der gleiche Substituent in einer Stelhmg besitzt, in der er 
1,3diaxial mit einer der anguliiren Methylgruppen steht 
(z.B. 28- oder 6/l-Stellung, Inkrement fiir lob- 
Methylgruppe’p. Dies zeigt folgender Vergleich: 

Substituent Stellung und Inkrement [ppm] 

OH 28 0*25( lO/?CH3) 
6/3 0*22(10/?CH1) 

168 0-24(13/XHa) 
OAc 28 O~lS(lO~CH,) 

68 O-l8(10/3CH1) 
168 0*18(13BCH,) 

Offenbar gehijrt die 16fl-Stellung in bezug auf die 

tWeitere Untersuchungen in dieser Richtung werden von uns 
durchgeftihrt, vor allem urn Abweichungen wie sie LB. filr die 
16&Acetoxymppe auf&ten (vgl. TabeUen 1 und 2) xu kken. 

Da eine zumindest tierungsweise Berechnung der 
Lage des 13@-Methylsignals bei 16&17a_substituierten 
Verbindungen nach dem Additivititsprinzip m&lich ist, 
ergibt sich durch Vergleich mit dem experimentell 
gefundenen Wert such eine Zuordnungsmbglichkeit. 

Die nach obiger Subtraktionsmethode aus 168,17/?- 
disubstituierten Steroiden erhaltenen lnkremente fiir 
16,9-Substituenten sind deutlich kleiner, als die aus 
16/3,17adisubstituierten Steroiden ermittelten (s. Tabelle 
1, Typ I und III). 

Das Additivititsprinzip ist also auf die cis- 
Verbindungen erwartungsgem5ss nicht anwendbar. Fiir 
die Zuordnung von 16/3,17pdisubstituierten Verbindun- 
gen kann jedoch die Kenntnis, dass der experimentell 
ermittelte Wert des 13B-Methylsignals bei hiiherem Feld 
als der nach dem Additivititsprinzip 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,17B- oder 16a,17a-Stellung) der Sub- 
stituenten (s. Tabelle 1, Typ I und III). Das 
Additivitiitsprinzip scheint such hier fiir die trans- 
Konfiguration (16a,17/3) zumindest fiir bestimmte Substi- 
tuenten zu gelten, wie ein Vergleich der Inkremente aus 
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Tabelle 2. Beikige von 16 und 17Substituenten zur chemischen Vcrschiebung der 
13fM4ethylgruppe’ 

Substituent 

OH’““‘7 
O*cll.w 
OBz” 
OCH,‘O 
OC*H,‘* 
CP 
BP 
N,” 
NHZ” 
NHAc”” 

Stellung und Konfiguration des Substituenten 
178 17a 168 Irk 

0.03b 0.04 -0.03 -o&P 0.24” 0.25 0.01 
0.07 0.08 O@lb 0.18 0.19 0.03 o&t 

0.27 0.09 
0.18 

0.01 
0.10 o+t9 0.00 
0.10 0.00 

0.01 0.16h O@ 
-0.12 -0.03 

-0.01 -002 0.09 088 

‘Angabe in ppm, positiver Wert bedeutet Tieffeldverschiebung. 
beigene 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 
Additivitiitsprinzip hier nicht gilt, wie such wegen des im 
Vergleich mit 16/3,17gdisubstituierten Verbindungen 
iihnlichen Torsionswinkels fib die beiden Substituenten 
zu envarten ist. Das aus der cis-Verbindung ermittelte 
Inkrement fiIr einen 16a-Substituenten ist grosser, als das 
aus der rrans-Verbindung, bzw. aIs das aus der 16a- 
monosubstituierten Verbindung ermittelte. Daraus folgt 
fiir die Zuordnung, dass der experimentell gefundene 
Wert ftir das 13/3-Methylsignal einer 16a,17a- 
disubstituierten Verbindung bei tieferem Feld liegt als der 
aus Einzelinkrementen nach dem Additivititsprinzip 
errechnete Wert. 

Da ftir die beiden cis-Anordnungen (16/3,17g und 
16a,17a) die Anwendung des Additivititsprinzip zu zu 
niedrigen, bzw. zu zu hohen S-Werten fiihrt, haben wir in 
Tabelle 3 fib verschiedene Substituentenkombinationen 
die gemeinsamen Inkremente fiir beide Substituenten 
zusarnmengestellt, die durch Subtraktion des S-Wertes 
der entsprechenden Grundverbindung (ohne 16 und 
17Substituent) vom Wert der 16,17disubstituierten Ver- 
bindung ermittelt wurden. 

Zusammenfassend hisst sich fiber die Konfigurationszu- 

TabcUe 3. B&Ii&C von 16,17-cis- 
Substituenten zur chemischen Verschiebung 

der 13@iethylgruppe 

Substituenten Kontiguration der 
Substituenten 

168,17fl 16a,17a 

16N,170H 0.04 0.01 
16N,l70Ac 0.17 0.09 
16Brl70H 0.16 -0.01 
16Br170Ac 0.29 0.11 
16NHAc170H 0.06 0.05 
I6NHAcl70Ac 0.10 0.14 
16OH170H 0.10 0.00 
16CH,170H 0.05 
16OTos170H -0.62 
16OAc170H 0.12 

‘Angabe in ppm, positiver Wert bedeutet 
Tieffeldverschiebung. 

ordnung von 16,17_disubstituierten Steroiden durch die 
Lage des 13/3Methylsignals sagen, dass die Berechnung 
dieses Wertes fur die beiden trans-Konligurationen 
(16/3,17a- und 16a,l7/3) aus Einzelinkrementen nach dem 
Additivitiitsprinzip zumindest ntierungsweise moglich 
ist. 

Eine Berechnung der Lage des 13/3Methylsignals nach 
dem Additivitiitsprinzip aus Einzelinkrementen fiir die 
cis-Verbindungen (16fl.178 und 16a,17a) fiihrt bei der 
16&17/3-Konfiguration zu zu grossen, bei der 16a,17a- 
Konliguration zu zu geringen S-Werten. 

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

3. Chemische Verschiebung des 17-Protons 
Die Signahage von Protonen an Ringkohlenstoffatomen 

hangt vom axialen bzw. iiquatorialen Charakter der 
C-H-Bindung ab. So liegt das Signal des quasiaxial 
stehenden 17a-Protons bei hiiherem Feld, als das des 
quasiiiquatorialen 178-Protons. Dies wurde an einer 
Reihe von 17-Epimeren mit verschiedenartigen Substi- 
tuenten gefunder? (s. Tabelle 4). Dieser Sachverhalt 
kann jedoch durch einen Substituenten in 16Stellung 
umgekehrt werden, wie die Werte in Tabelle 4 zeigen. 
Damit ist eine Zuordnung zweier in I7dtellung epimerer 
Verbindungen iiber die Lage des 1FProtons bei Anwesen- 
heit eines IdSubstituenten nicht mehr ohne weiteres 
moglich. 

In der Tabelle 4 sind ausserdem die durch den 
16Substituenten hervorgerufenen Lageiinderungen des 
17-Protonensignals angegeben. Die Beeinflussung der 
chemischen Verschiebung von Protonen durch 
vicinalstindige Substituenten hiingt einmal von der Natur 
des Substituenten (Elektronegativitit und Anisotro- 
pie der magnetischen Suszeptibilitiit), zum anderen aber 
such von der riiumlichen 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, sondem such eine mbgliche Behinde- 
rung der Rotation nichtaxialsymmetrischer Substituenten 
einen betriichtlichen Einfluss auf die GrBsse der che- 
mischen Verschiebung haben.” Auf die Kompiexitit der 
Beeinflussung von Protonen durch vicinalstidige Substi- 
tuenten wurde such kiirzhch von S. Stemhell und 
Mitarbeitem hingewiesen.9 

Da bei unserem hier betrachteten System sowohl 
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Tabelle 4. Lage des IMrotons tmd Einfluss des 1Mubstituenten auf die chemische Verschiebung des 
17-Protons 

Konliguration der Substituenten 
16&17a I6a.178 168,178 16aJ7a 

16.17- 16&17a’ 16~,17a’ 
TYP Substituenten 17H’ A16b 17H’ Ala” 17H’ b16b 17H’ A16b 16/3,17/I 16q17fi 

I 16H170H 3.79 3,74 3.74 3.79 0.05 0.05 
16H170Ac 4.89 4.71 4.71 4.89 0.18 0.18 

16NJ70H 3.72 -007 3.62 -0.12 3.61 -0.13 3.74 -0.05 0.11 0.12 
16NJ70Ac 4.73 -0.16 4.87 0.16 4.63 -008 508 0.19 0.10 0.21 
16Br170H 4.10 0.31 3.92 0.18 3.47 -0.27 3.55 -0.24 0.63 -0.37 
16Br170Ac 5.12 0.23 5.22 0.51 4.38 -0.33 504 0.15 0.74 -0.18 
16NHAcl70H 3.54 -0.25 3.53 -0.21 3.81 007 3.74 -0.05 -0.27 0.21 
16NHAcl70Ac 4.69 -0.20 4.71 000 4.84 0.13 5.05 0.16 -0.15 0.34 
lfXzH,17f3OH 3.23 -0.51 368 -006 

III 16H170H 3.72 3.63 3.63 3,72 009 009 

16ClHl70H 360 -0.12 3.53 -0.10 3.37 -0.26 3.62 +I0 0.23 009 
16OAc170H 360 -0.12 3.53 -0.10 3.55 -008 0.05 
16aOTosl70H 3.80 0.17 3.75 0.03 -0.05 

N 16H17JOH 366 3.66 

16CHJ7f3OH 3.13 -0.53 3.65 -0.01 

‘in ppm nach der &Gala. 
bin ppm, ermittelt aus der DitIerenz der Signallagen des 17-Protons von 16,17disubstituierter und 

entsprechender IFsubstituierter Verbindung. Positiver Wert bedeutet Tieffeldverschiebung. 
‘Ditferenz der chemischen Verschiebung der 17Protonen von 17a-substhuierten und 17f3-substituierten 

Verbindungen mit gleicher Kontiguration des 16Substituenten in ppm. Ein positiver Wet-t bedeutet, dass das 
17Protonensignal der 17a-substituierten Verbindung hei tieferem Fekl liegt, als das der 17p-substituierten 
Verbindung. 

Konformationsiindenmgen des Fiinfrings als such gehin- 
derte Rotation der Substituenten oder andere gegenseitige 
Beeinflussungen stattlinden kiinnen, sind die Anderungen 
der Lage des 1FProtons nicht ohne weiteres interpretier- 
oder vorhersehbar. Es fiillt jedoch auf, dass fur drei 
Konligurationen (16@,17a; 16a,17p; 16&17/?) die durch 
Einfflhrung verschiedener lbsubstituenten hervorgerufe- 
nen Lageiinderungen des 17-Signals betrachtliche 
Schwankungen aufweisen, wiihrend filr die 16a,17a- 
Konliguration, weitgehend unabhiingig von der Natur des 
16Substituenten, eine bemerkenswerte Konstanz gefun- 
den wird. 

Fiir ftinf untersuchte 17a-Hydroxy-Verbindungen liegt 
das 17-Protonensignal zwischen S = 3.55 und 3.75 ppm, 
fiir drei 17a-Acetoxy-Verbindungen zwischen S = 5.04 
und Ml3 ppm. Weitere Verbindungen mit dieser Konfigu- 
ration werden von uns gegenwartig untersucht.t 

Filr die Konligurationszuordnung ist die konstante 
Lage des 17-Protonensignals in 16a,17adisubstituierten 
Verbindungen mit einer 17a-Hydroxy- oder einer 17a- 
Acetoxy-Gruppe als unterstiltzendes Kriterium zu 
nutzen. 

4. Chemische Verschiebung und Kopplung des 16 
Protons 

Bei Anwesenheit eines elektronegativen Substituenten 
in 16Stellung ist im allgemeinen da.3 geminalstiindige 

tFUr 16u-Acetoxymethyl-17a-acetoxy-Steroide wet&en 
fihnliche Wette gefunden, unverdffentlichte Ergebnisse von G. 
Engelhardt und Gy. Schneider. 

l&Proton aufgrund der Tieffeldverschiebung gut zu 
erkennen. Es treten drei Vicinalkopplungen mit den 
Protonen an Cl5 und Cl7 auf (unter der Amtahme, dass 
keine Kopplung mit Protonen am lbsubstituenten 
beobachtet werden); das Signal ist als mehr cder weniger 
gut aufgelijstes Multiplett zu erkennen. In Tabelle 5 sind 
Lage und Gesamtaufspaltung sowie die Differenzen der 
SignaIlagen zwischen cis - und tram -Verbindungen ange- 
geben. Die Beinflussung der chemischen Verschiebung 
des l&Protons durch den 17Substituenten kann wegen 
der meist fehlenden Werte der 16monosubstituierten 
Verbindungen zum gegenwiirtigen Zeitpunkt nicht unter- 
sucht werden. 

Ein Vergleich der Signallagen der 16Protonen bei 
Vorliegen aller vier Epimeren zeigt, dass bei beiden 
cis-Verbindungen (16/?,17/3 und 16a,17a) im allgemeinen 
Resonanz bei tieferem Feld eintritt, als bei beiden 
trans-Verbindungen (16a,l7B und 16g,17a). Dieser bei 
den hier betrachteten 16substituierten 17-Hydroxy- und 
17-Acetoxy-Steroiden gefundene Sachverhalt kann fur 
die Zuordnung verwendet werden, wenn mehrere Epi- 
mere zur Verftlgung stehen. Es sei jedoch darauf 
hingewiesen, dass such zwischen den beiden trans- oder 
den beiden cis-Verbindungen Unterschiede auftreten 
konnen, so dass fur eine sichere Zuordnung zur cis- oder 
trans-Reihe die Werte von allen vier Epimeren bekannt 
sein milssen. 

Als untersttltzendes Kriterium fur eine Zuordnung kann 
such die Summe der Kopplungskonstanten des 16 
stiindigen Protons dienen. In Abhiingigkeit von der 
Konfiguration der Substituenten konnten wir folgende 
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Tabelle 5. Lage und Gesamtaufspaltung des l&Protons 
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TYP 
16,17- 

Substituenten 

Kontiguration der Substitueoten 
16&17a 16a,17fi 168,178 16a.17a 

16&17fi’ 16a,17a’ 
16H’ U” 16H u” 16H’ U” 16H’ IP 16&17a 16a,17fi 16a,17B 16&17a 

I 16N,170H 3.83 3.74 4.14 21 4.20 17.5 0.31 040 046 0.37 
16N,170Ac 3.82 3.89 4.20 4.06 0.38 0.31 0.17 0.24 
16Brl70H 3.99 15.Sd 3% 4.69 22.5 4.56 18.5 0.70 0.71 0.58 0.57 
16Br170Ac 4.03 16 4.25 19 4.62 22 4.62 17.5 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 
16NHAcl70Ac 4.17 4.14 444 -4.8 0.27 0.30 -0.65 -0.65 

III 16OH170H 
160Ac170H 
16OTosl70H 

-4.11 
4.76 

-4.16 4.15 21 4.42 -0.0 -0.0 
4.80 16 5.12 21 0.36 0.32 
4.63 15 5.07 I5 

-0.2 -0.3 

044 

‘in ppm nach der &Skala. 
bSumme J,,,,, und J11.,6 in Hz. 
‘Differenz der chemischen Verschiebung der IbProtonen von cis- und frans-Verbindungen in ppm. Ein positiver Wet-t bedeutet, 

dass das IdProtonensignal der cis-Verbindung bei tieferem Feld liegt, als das der trams-Verbindung. 
%ach Zusatz von Eu(fcd), bestimmt. 

Werte ermitteln: t 

16/3,17a = 16 Hz 
16a,17/3 15 bis 19Hz 
16/3,17/3 221 Hz 
16a,l7a 15 bis 18.5Hz 

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

Die Analyse des IbProtonensignals ermiiglicht somit 
die Zuordnung zur cis- oder trans-Reihe bei Vorliegen 
aller vier Konfigurationen. Aus der Summe der Kog 
plungskonstanten kiinnen zutitzliche Informationen fiber 
die Kontiguration erhalten werden. 

5. Konfigurationszuordnung con lbsubstituierten 17- 
Hydmxy-Steroiden durch Veresterung 

Es ist bekannt, dass das zu einer Hydroxylgruppe 
geminale Proton durch Veresterung dieser Gruppe eine 
bettichtliche Tieffeldverschiebung erf&rt.% 

Im Zusammenhang mit Protonenresonanzuntersuchun- 
gen an Urethanen von 16,17disubstituierten ostratrienen 
fanden wir eine konfigurationsabhtigige Verschiebung 
des zur Hydroxylgruppe geminalen Protons bei der 
Urethanbildung.= Eine ihnliche konfigurationsabhiingige 

*Die Werte stellen nur die Summe der Kopplungen mit dem 17- 
und den beiden IS-Protonen dar. 

Verschiebung fanden wir bei Acetylierung von 16 
substituierten 17_Hydroxy_iistratrienen, fiber 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. 

Wiihrend bei den beiden Grundverbindungen, 17a- 
HydroxyGstra-1,3.5(10)-trien-3-methykither und der ent- 
sprechenden 17/3-Hydroxy-Verbindung bei Acetylierung 
Verschiebungen von I.10 und 0.97 ppm beobachtet 
werden, fiihrt die Einfifhrung eines 16Substituenten 
dazu, dass die durch Acetylierung dieser Verbindungen 
hervorgerufenen Verschiebungen in erster Linie von der 
Konfiguration des 16-Substituenten abhtigen. Fiir 16J- 
substituierte Verbindungen finden wir Verschiebungen 
von 0.91 bis I.15 ppm, fiir 16a-substituierte Verbindun- 
gen solche von 1.18 bis le49ppm. Damit ergbibt sich die 
MBglichkeit, durch Vergleich einer 17-Hydroxy- 
Verbindung mit der entsprechenden 17-Acetoxy- 
Verbindung die Konfiguration des 16-Substituenten zu 
bestimmen. 

Da Steroidalkohole in ChloroformlBsung mit Trichlora- 
cetylisocyanat glatt zu den entsprechenden Urethanen 
reagieren, bei denen iihnliche Tieffeldverschiebungen zu 
erwarten sind,% sollte diese Methcde im Vergleich zur 
Acetylierung eine weitere Vereinfachung fiir die 
Konfigurationsaufkling darstellen. 

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse fiir die vier epimeren 

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

Konfiguration der Substituenten 
16p,l7a 16a,l7/3 16fi.178 16a,17a 

IdSubstituent 
A:::: ,,~oH 8700~ *l7-TA@ AlmA= A,,& IX)H 170~ IX)” If T*Ub A’m*’ AIZT*“b A1?oAc A:g;“” 

H I.10 1.16 0%’ 1.07 0.97 1.07 I.10 1.16 
N, 1.01 1.13 I .25 I.26 1.02 1.07 I .34 I .39 
Br I .02 1.30 0.91 1.49 
NHAc I.15 I.18 1.03 I.31 

‘Angabe in ppm. 
TAU = OCONHCOCCI,. 
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Tab& 7. Zusammenstelhmg der Zuordnungskriterien 

Konfiguration Kopplungs- Vergleich Gesamtauf- Vergleich der Lage Tieffeldver- 
der konstante der Lage spaltung von 16H bei cis- und schiebung von Lage von 17H in 170H- 

Substituenten 3~~7 von I3flCH, von 16Hb trons-Verbindungen l7H und 17-OAc-Verbindungen 

16p,l7a 

16a,l7p 

168,178 

16a,17a 

52Hz 6 gemessen sl6Hz 1~01-1~15 ppm 
-8 berechnet’ 

5-7.5 Hz 6 gemessen 15-19 Hz 1.111.30ppm 
==S berechnet’ 

7.5-l I Hz 6 gemessen 221 Hz 6 ,wI, < &,. 0.91-1.03 ppm 
<S berechnet’ 

4.5-6.5 Hz 6 gemessen lsl8.5 Hz l.31-1.49ppm OH: 6 = 3.55-3.75 ppm 
>fi berechnet’ OAc: 6 = 5+4-5.08 ppm 

-aus Einzelinkrementen. 
“Summe Jln.,, und JI,.I, 
‘in I7-OH-Verbindungen durch Acetylierung. 

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

Auf die Miiglichkeit der Konfigurationszuordni;! 
16,17disubstituierter Steroide durch 
Resonanzspektroskopie, fiber die kiirzlich berichtet 
wurde, sei hingewiesen.z7 

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

Die Protonenresonanzspektren wurden mit einem 6OMHz- 
Spektrometer ZKR 60 der Firma Carl Zeiss Jena aufgenommen. 
Als Liisungsmittel wurde, falls nicht anders angegeben, deuterier- 
tes Chloroform mit Tetramethylsilan als innerem Standard 
verwendet. 

Der H-D-Austausch erfolgte durch Schiitteln der L&ung nach 
Zugabe van D,O oder deuterierter Trifhmressig&tre. 
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