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Zusammenfassung: Die chemischen Verschiebun-
gen der CF3-Signale in 19F-NMR-Spektren der
Trifluoressigsaureester von Hydroxysteroiden sind
von der Konfiguration der Hydroxyl-Gruppe in

diesen Verbindungen abhingig. Der Einflul von
Mehrfachbindungen, Substituenten und Wasser-
stoffbriicken wird diskutiert.

Summary: Investigations on hydroxysteroids by the
trifluoroacetyl sensor technique. The configuration
of the hydroxyl group in hydroxysteroids may
possibly be determined from the chemical shifts of

the trifuoroacetyl signals in the fluorine magnetic
resonance spectra of the corresponding steroid
trifluoroacetates. The influence of multiple bonds,
substituents, and hydrogen bonding is discussed.

Bei Trifluoressigsdureestern von Hydroxyverbin-
dungen hingt die chemische Verschiebung der
Fluorsignale in den 1°F-NMR-Spektren charak-
teristisch von der chemischen Umgebung der Tri-
fluoracetyl-Gruppe ab!~3. In dieser Arbeit sollen
die Einfliisse von Mehrfachbindungen, von Sub-
stituenten und von Wasserstoffbriicken erortert
werden.

Tab. 1 zeigt die chemischen Verschiebungen (8-
Werte in ppm) der CF3-Signale einiger O-Trifluor-

N~ C /CF3 \

o—n
el

acetyl-substituierter Androstane und Androstene
gegen Trifluoressigsduremethylester als innerem
Standard. Fiir O-Trifluoracetyl-Gruppen am ge-
sittigten C-3 liegt & zwischen 0,3 und 0,4 ppm.
Eine Ausnahme bildet Androsteronyl-trifiuor-
acetat mit 8 = 0,275 ppm. Diese Verschiebung
nach tieferem Feld konnte durch besonders be-
glinstigte Wasserstoffbriicken der axialen H-Atome
an C-1 und C-5 mit der Trifluormethyl- oder der
Carbonyl-Gruppe erklirt werden (Abb. 1):

- ,.H Abb. 1.

Wasserstoffbriicken des Trifluor-
acetyl-Restes mit axialen H-Atomen beim
Androsteronyl-trifluoracetat.
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Tab. 1. Chemische Verschiebungen der CF3-Signale von O-Trifluoracetyl-substituierten-Androstan- und Androsten-

Derivaten.

O-Trifluoracetyl-Derivat von

3-Werte [ppm] der
CF3-Signale an

C-3 C-17
Androsteron 0,275 —
3x-Hydroxy-53-androstan-17-on 0,375 —
33-Hydroxy-5-androsten-173-carbonsdure-methylester 0,355 —
1 7a-Methyltestosteron — 0,59
17a-Methyl-5-androsten-3(3,1783-diol 0,345 0,585
17x-Athinyl-5-androsten-38, 1 7p-diol 0,35 0,285
17a-Methyl-16-methylen-5-androsten-383,173-diol 0,345 0,0

178-Hydroxy-2-methoxy-17«-methyl-5x-androst-1-en-3-on

0,52
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Tab. 2. Chemische Verschiebungen der CF3-Signale von O-trifluoracetylierten Ostratrien-Derivaten.

O-Trifluoracetyl-Derivat von

3-Werte [ppm] der CF3-Signale an

C-3 C-16 C-17
16x-Hydroxy-0stron — 0,145 — 0,345 —
Ostriol — 0,155 — 0,01 -~ 0,035

oder oder
-+ 0,035 — 0,01

Fiir diese Annahme spricht die Verschiebung des
Signals in Dimethylsulfoxid nach 8 = 0,3 ppm,
da dieses Losungsmittel als starker Akzeptor
intramolekulare Wasserstoffbriicken bricht. Die
chemischen Verschiebungen der CF3-Gruppen an
C-3 in den bisher gemessenen 3-O-Trifluoracetyl-
Derivaten von AS5-Steroiden liegen in dem engen
Bereich zwischen 0,34 und 0,36 ppm. Die CFs-
Signale von O-Trifluoracetyl-Gruppen am tertidren
C-17 sind im Vergleich zu den Signalen dieses
Substituenten am sekunddren C-3 nach hSéherem
Feld verschoben. Befindet sich an C-17 neben der
O-Trifluoracetyl- eine Methyl-Gruppe, so liegen
die chemischen Verschiebungen der CF3-Signale
zwischen 0,5 und 0,6 ppm.

Eine Ausnahme bildet das CF3-Signal an C-17 von
17a-Methyl-16-methylen-S-androsten-33, 173-diol-
bis(trifluoracetat) mit 8 = 0 ppm. Ob die Methylen-
Gruppe an C-16 diese starke Verschiebung nach
tieferem Feld verursacht, oder ob sich bei der
Trifluoracetylierung die Konfiguration dieses Ste-
roids dndert, ist nicht zu entscheiden. Steht an
C-17 als zweiter Substituent statt einer Methyl-
eine Athinylgruppe, so liegt das CFs-Signal der
O-Trifluoracetyl-Gruppe bei tieferem Feld (3 =
0,285 ppm).

In Tab. 2 sind die 3-Werte der O-Trifluoracetyl-
Derivate von 16a-Hydroxyostron und Ostriol auf-
gefiihrt. Abb. 2 zeigt das 19F-NMR-Spektrum des
pertrifluoracetylierten Ostriols in Tetrachlorkohlen-
stoff. Als Folge des,,Ringstromeffektes* liegen die

19F.Signale der O-Trifluoracetyl-Gruppe an C-3 bei
sehr tiefem Feld zwischen —0,12 und —0,15 ppm.
ErwartungsgemaB miifiten sekundidre O-Trifluor-
acetyl-Gruppen an C-16 Signale bei etwa 0,4 ppm
verursachen. Unter dem EinfluBl elektronenziehen-
der Gruppen kann dieses Signal jedoch bei wesent-
lich tieferem Feld erscheinen, wie die Beispiele
Ostriol und 16a-Hydroxyostron zeigen.
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Abb. 2. 19F-NMR-Spektrum von pertrifluoracetyliertem
Ostriol in Tetrachlorkohlenstoff, 56,4 MHz.
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Tab. 3. Chemische Verschiebungen der CF3-Signale von O-trifluoracetylierten Pregnan-, Pregnen- und Pregnadien-

Derivaten.

O-~Trifluoracetyl-Derivat von

3-Werte [ppm] der CF3-Signale an

C-3 C-17 C-20
t
l20
He HC~-0H
5,16-Pregnadien-38,20x-diol 0,34 - 0,22 o &
3
90L
HO
3{3,17x-Dihydroxy-5-pregnen-20-on 0,35 0,325 —
58-Pregnan-3a,17a,20a-triol 0,33 — 0,245
3a,17a,200-Trihydroxy-583-
pregnan-]1-on 0,345 — 0,195
17e,21-Dihydroxy-4-pregnen-
3,20-dion-21-acetat
(REICHSTEINS Substanz S-acetat) — 0,02 —

Tab. 3 zeigt die chemischen Verschiebungen der
CF3-Signale einiger O-trifluoracetylierter Pregnan-,
Pregnen- und Pregnadien-Hydroxyderivate. Die
19F-Signale der O-Trifluoracetyl-Gruppen an C-3
liegen in dem fiir 3-Hydroxyandrostane gefunde-
nen Bereich. Das Signal der O-Trifluoracetyl-
Gruppe an C-20 ist im 5,16-Pregnadien-3(,20«-
diol-bis(trifluoracetat) (3 = 0,22 ppm) gegeniiber

dem entsprechenden Signal des S5o«-Pregnan-3a,
20a-diol-ditrifluoracetats (8 = 0,5 ppm)3 durch
die benachbarte Doppelbindung nach tieferem
Feld verschoben. 5B-Pregnan-3e,17e,20a-triol und
3a,17,200-Trihydroxy-58-pregnan-11-on  werden
unvollstindig trifluoracetyliert. Maoglicherweise
wird die OH-Gruppe an C-17 infolge sterischer
Hinderung nicht verestert. Die Unterschiede in der
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chemischen Verschiebung der CF3-Gruppen am
tertidren C-17 in 17«,21-Dihydroxy-4-pregnen-
3,20-dion-21-acetat-17-trifluoracetat (3 = 0,02 ppm)
und 38,17«-Dihydroxy-5-pregnen-20-on-ditrifluor-
acetat (8 = 0,325 ppm) sind relativ groB. Eine
Konfigurationsianderung beiderTrifluoracetylierung
ist daher nicht auszuschlieflen.

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT danken wir
fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit. W. V.
dankt fiir ein Habilitationsstipendium. Der Firma
E. MERck sei fiir Steroidproben gedankt.

Methoden

Zur Darstellung der O-Trifluoracetyl-substituierten
Steroide werden 30 mg Steroid in einigen m/ Trifluor-
essigsdure-anhydrid gelost. Lost sich das Steroid dabei
unvollstindig, so wird zur vollstindigen Lésung noch
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etwas Methylenchlorid zugesetzt. Nach einer Re-
aktionszeit von 15 min wird zur Trockne eingedampft.
Zur vollstindigen Entfernung entstandener Trifluor-
essigsdure und iiberschiissigen Trifluoressigsdure-anhy-
drids wird das Trifluoraczstyl-Derivat in Tetra-
chlorkohlenstoff gelost und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abgezogen. Dieser Vorgang wird
zweimal wiederholt. Die O-trifluoracetylierten Steroide
werden iiber Diphosphorpentoxid und Kaliumhydroxid
12 h unter Hochvak. (0,05 Torr) bei Raumtemperatur
getrocknet.

Die 19F-NMR-Messungen werden an einem Varian
HA-60-Gerit (56,4 MHz) bei 30°C durchgefiihrt. Die
Probenrdhrchen enthalten Losungen von 10 bis 30 mg
trifluoracetyliertem Steroid in 0,4 m/ Tetrachlorkohlen-
stoff mit 2 9 Trifluoressigsdure-methylester als innerem
Standard. Die chemischen Verschiebungen der Tri-
fluoracetyl-Signale werden durch Seitenbandenmodu-
lation der Spektren bestimmt.



