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SUMMARY 

The intramolecular nucleophilic displacement with WALDEN inversion of the 
lla-tosyloxy group in 18,20-1actones of the pregnane series is described. Depending 
upon the reaction conditions 18,ll,!l-lactones or orthoester derivatives are obtained. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung 

171. Protonenresonanzspektroskopie und Steroidstruktur 
I. Das C-19-Methylsignal in Funktion der Substituenten 

von R. F. Ziircher 
(6. VI. 61) 

Einleitung. - In den drei umfangreichsten bisher erschienenen Arbeiten uber 
Protonenresonanzspektroskopie von Steroiden 1) z, 3, wurde bereits angenommen, 
dass bis zu einem gewissen Grade eine Additivitat der Einflusse der Substituenten 
und Doppelbindungen auf die Lage der Signale der beiden angularen Methylgruppen 
bestehe. Mit der vorliegenden Arbeit und den folgenden4) ist es nun gelungen, diese 
Additivitat in weitem Masse sicherzustellen und die Berechnung der chemischen Ver- 
schiebung (chemical shift) der C-19- und C-18-Methylgruppen auf eine quantitative 
Basis zu stellen. Damit wird es vie1 sinnvoller, als dies bisher der Fall sein konnte, die 
Lage der Signale dieser Gruppen zur Strukturaufklarung unbekannter Steroide oder 
ahnlicher cyclischer Verbindungen herbeizuziehen. Dies ist vor allem auch darum er- 
wunscht, weil selbst Substanzmengen in der Grosse von 1 bis 2 mg immer noch deut- 
liche Methylgruppensignale zeigen und so, wenn auch in beschranktem Masse, Hin- 
weise auf die Struktur geben konnen. 

Die Giiltigkeit der Additivitat der Substituenteneinfliisse deutet darauf hin, dass 
es sich um einen Feldeinfluss handelt, der seine Ursache in der Anisotropie der Sus- 
zeptibilitat der betreffenden Substituenten und Doppelbindungen haben diirfte. Auf 
Grund der bekannten Geometrie des Perhydrophenanthrengerustes (Ringe A, B und 
evtl. C) kann der Suszeptibilitatstensor fur verschiedene Substituenten (Carbonyl- 
gruppen usw.) berechnet werden4). Damit wird es moglich, bei bekannter Geometrie 
einer Molekel die Verschiebung eines Protonensignals nach hoherem oder tieferem 
Feld bei Einfiihrung eines dieser Substituenten in irgendein Gerust anzugeben, oder 
umgekehrt aus der Grosse der zusatzlichen chemischen Verschiebung Schlusse uber 
die stereochemischen Verhaltnisse zu ziehen. 

Experimentelles. - Die Spektren wurden mit einem modifizierten VARIAN-Kernresonanz- 
spektrographen V-4302 bei GO Megahertz und 20" aufgenommen. Die Magnetkiihlwassertempe- 
ratur wurde auf f O,0lo und die Lufttemperatur auf & 0.1" konstant gehalten. Die Auflosung 

1) J. N. SHOOLERY & MAX T. ROGERS, J .  Amer. chem. SOC. 80, 5121 (1958). 
2) J. S. G. Cox, E. 0. BISHOP 62 R. E. RICHARDS, J. chem. SOC. 7960,5118. 
3) G. SLOMP, JR., & B. R. MCGARVEY, J. Amer. chem. SOC. 87, 2200 (1959). 
4) R. F. ZURCHER, Helv. (in Vorbereitung). 
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betrug 5 . Samtliche Losungen in deuteriertem Chloroform5) sind 0,l M. Das Probenvolumen 
betrug zwischen 0,2 und 0,4 ml. Die Resultate sollten mit solchen vergleichbar sein, die in gleicher 
Konzentration, jedoch in gewohnlichem Chloroform aufgenommen werden. Dagegen ist bei Ver- 
wendung anderer Losungsmittel mit Abweichungen zu rechnen6). 

Als interne Referenzsubstanz und Nullpunkt der Frequenzskala diente eine 0,25-proz. ( v / v )  
Losung von Tetramethylsilan. Die chemischen Verschiebungen in Hz (clsec) und ppm werden 
positiv gezahlt in Richtung abnehmendev FeldsYirke. Der Anschluss an die t-Skala von TIERS?) 
wird nach folgender Gleichung gefunden: 

z = 10,000 - (unsere ppm-Werte). 
Die Signalfrequenzen wurden nach der Seitenbandmethode gemessene), indem bei ca. 500 Hz 

ein Seitenband erzeugt und dazwischen linear interpoliert wurde. Die Seitenbander wurden rnit 
Hilfe eines PHILIPS PW 4032 und PW 4062 Frequenzmessers auf 0,l Hz genau bestimmt. Die 
Spektren wurden mit einem eigens dafiir konstruierten Gerat ausgemessen. Es wurden die Mittel- 
werte von 4 bis 5 Spektren genommen, die im allgemeinen auf 5 0,6 Hz (= 0,Ol ppmj (95% 
Vertrauensbereich) genau sein sollten. Die Sweepgeschwindigkeiten betrugen 3,3 Hz/sec und 
1,65 Hzlsec. Die Spektren wurden rnit einem VARIAN-G 10-Schreiber mit einer Vollausschlag- 
dauer von 1 s aufgenommen (s. Fig.). Vorwarts und riickwlrts aufgenommene Spektren sowie eine 
Bestimmung gewisser Signale auf dem Kathodenstrahloszillographen nach der #wiggle beat o- 
Methodeg) zeigte, dass diese Verfahren identische Werte liefern. 

OH 

I I I 

7.26: 7393 6.2& &lo ad70 1.46 1.2'43.18~S33 o pp.r 

Die Griinde fur die Schwankungen der bisherigen Wertel) 2, der Substituenteneinflusse liegen 
u. E. darin, dass Losungen von ungeniigender Verdunnung und wechselnder Konzentration ver- 
wendet wurden. Die Verwendung von Benzolkapillaren zur Erzeugung eines Referenzsignals 
scheint uns eine weitere Unsicherheit einzufiihren, indem dann die Messungen von der Suszepti- 

5, Das deuterierte Chloroform wurde uns freundlicherweise von Herrn Dr. E. F. JENNY zur 

g, Vgl. z. B. G. SLOMP & F. MACKELLAR, J. Amer. chem. SOC. 82, 999 (1960j. 
?) G. V. D. TIERS, J. physic. Chemistry 62, 1151 (1958). 
*) J. T. ARNOLD & M. G. PACKARD, J. chem. Physics 79, 1608 (1951). 
O) A. A. BOTHNER-BY & R. E. GLICK, J. chem. Physics 25, 362 (1956); C. A. REILLY, ibid.  25, 

Verfiigung gestellt. 

604 (1956). 
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bilitat der Losung abhangig werden, was sich allerdings erst bei hoheren Konzentrationen un- 
giinstig auswirken diirfte. 

Wir entschieden uns aus folgenden Griindcn dazu, durchwegs 0,l M Losungen in Deutero- 
chloroform zu untersuchen: 

1. Die von uns angegebenen Werte sollten in jedem anderen Laboratorium mit der gleichen 
Genauigkeit reproduzierbar sein. 

2. Moglichst viele Substanzen solltcn bei der gegebenen Konzentration loslich sein. 
3. Es werden nur Substanzmengen zwischen 10 und 20 mg benotigt bei einem Probenvolumen 

von 0,2 bis 0,4 ml. 
4. Um die Bildung intermolekularer Wasscrstoffbriicken zwischen zwei Substanzmolekeln zu 

verhindern, ist cine Gunendliche Verdiinnung)) rnit Losungsmittel wiinschbar. Wir haben uns 
diesem Idealzustand soweit genahert, als der Informationsgehalt (SignallRauschen-Verhaltnis) 
darunter nicht litt. Unterschicdliche intermolekulare Wasserstoffbriicken sind u. a. darum uner- 
wiinscht, weil sie die Elektronenvertcilung der Substituenten verandern und damit auch deren 
Suszcptibilitatstensor, was sich wicdcrum in einer Verschiebung des Zusatzfeldes am Orte der 
Methylprotonen bemerkbar macht. 

5. Jede Substanzmolekel als ganzes weist ebenfalls eine anisotrope Suszeptibilitat auf, die sich 
auf die Nachbarmolekeln auswirkt : ein weiterer Grund, rnit verdiinnten Losungen zu arbeiten. 
Dieser Einfluss diirfte vor allem dafiir verantwortlich sein, dass sich die Verhaltnisse in konzen- 
tricrten Losungen uniiberbliclrbar vcrandern konnen. Da wir als Bezugssubstanz internes Tetra- 
Inethylsilan verwendeten, ist diescr Anisotropieeffekt auf die Lage des Referenzsignals von nicht 
zu unterschatzender Bedcutung. Mcssungcn von RICHARDS et L Z ~ . ~ )  (loc. cit . ,  p. 5126) - besonders 
solche rnit Aromaten - sind unter diesem Gesichtspunkt interpretierbar. Eigene Messungen 
(Tabelle 1 und unveroffentlichte) zeigen ein ahnliches Verhalten und belegen gleichzeitig, dass 
wenigstens bei nichtaromatischen Verbindungen und Verwendung von Tetramethylsilan Spektren 
im Konzentrationsbereich 0,O5 bis 0,5 M im allgemeinen unbedenklich miteinander verglichen 
wcrden konnen. 

Selbstverstandlich sind auch bei verdiinnten Losungen nicht alle Probleme gelost, indem 
z. B. nach wie vor das Chloroform mit sterisch bcsser zuganglichen Substituenten (z. B. in 
Stellung 3) starkere Wasserstoffbriicken bilden diirfte als mit geschiitzteren (z. B. in Stcllung 7). 
Wir werden auf die Verschiebung des CHC1,-Signals rnit der Konstitution der gelosten Molckcl in 
ciner spateren Arbeit ~uriickkommen~). 

Tabelle 1. Konzentrationsabhangigkeit der Prolonenresonanzsignale in Hz von 3 , 2 O - D i o ~ o - A ~ -  
pregnen in Deuterochloroform 

Signal 
Konzentration in Mol/l 

0,01 I 0,OS I 0 , l  I 0,5 I 1,0 I 1,5 
~ 

18-H 
19-H 

4-H 
C,H, (ext.) 
CHCl, (0,3%) 

21-H 

40,5 
71,2 

127,O 
345,O 
3S4,3 
437,4 

41,2 
72,2 

127,6 
345,7 
385,l 
435,s 

40,4 
71,l 

126,s 
344,4 
384,7 
440,8 

40,8 
71,4 

127,3 
345,2 
384,4 
436,9 

40,2 
71,3 

126,6 
343,8 
385,l 
444,O 

40,l 
71,9 

126,4 
343,2 
385,4 
447,8 

Klassierung der Spektren und Tabelle der zusatzlichen chemischen Ver - 
schiebungen. - Die 160 untersuchten Steroide wurden in zwei Hauptgruppen einge- 
teilt, die sich in der Konfiguration an C-5 unterscheiden: 

A) die 5~-H-Steroide I (Ringe A und B trans verknupft). 
B) die 5P-H-Steroide I1 und I11 (Ringe A und B cis verknupft). 

Die Gruppe B) wurde in zwei Untergruppen, entsprechend der Konfiguration an C-14~ 
eingeteilt, namlich : 

B) a) die 5p-H-14a-H-Steroide I1 (Ringe C und D trans verknupft). 
B) b) die 5P-H-14B-H-Steroide I11 (Ringe C und D cis verknupft). 
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Diese Unterteilung in zwei Hauptgruppen erfolgte, weil, wie vosauszusehen war, 
bereits die C-19-Methylsignale der zwei Grundkorper - 5a- und 5p-Androstan - ver- 
schiedene chemische Verschiebungen aufweisen. Der Unterschied durfte hauptsach- 
lich von der anisotropen Suszeptibilitat der C-C-Bindungen herriihrenlO), die ent- 
sprechend den verschiedenen Konfigurationen unterschiedliche Zusatzfelder am Ort 

H 

16 

I11 

I 

der 19-Wasserstoffatome erzeugen. Ausgangspunkt fur die nachfolgende Ausgleichs- 
rechnung bildeten die chemischen Verschiebungen der 19-Wasserstoffatome des 5a- 
und des 5p-Androstans: 

5a-Androstan 46,5 Hz (0,775 ppm) 
5p-Androstan 55,5 Hz (0,925 ppm). 

Auf diesen Werten aufbauend, lassen sich mit Hilfe der Tab. 4, in der die Beitrage der 
einzelnen Substituenten und Doppelbindungen in Funktion der Stellung aufgefuhrt 
sind, die chemischen Verschiebungen der 19-H-Atome fur verschietlen substituierte 
Steroide mittels einer einfachen Addition berechnen. Da der Kohlenwasserstoff, der 
dem Grundgerust der 5P-H-14P-H-Steroide entspsicht, nicht zuganglich was, wurde 
fur diese Verbindungsklasse ebenfalls der Wert 55,5 Hz (0,925 ppm) des 5p-Andro- 
stans zum Ausgangspunkt der Ausgleichsrechnung genommen. Der damit eingefuhrte 
Fehler kann nicht gross sein, wie die Zahlen der zusatzlichen chemischen Verschie- 
bungen der Substituenten in 17-Stellung zeigen, die von ahnlicher Grosse sind wie 
diejenigen der entsprechenden 14a-H-Steroide. 

In Tabelle2 sind die untersuchten Steroide aufgefuhrt und zwar vonNr. 1 bis Nr.91 
die 5a-H-Steroide, worunter auch die Steroide mit einer von C-5 ausgehenden Dop- 
pelbindung gezahlt werden. Unter den Nrn. 92 bis 147 werden die 5P-H-14a-H-Ste- 
roide klassiert. Die restlichen Verbindungen sind 5p-H-14B-H-Steroide. In jeder die- 
ser drei Gruppen sind die Verbindungen nach der Zahl der Funktionen geordnet. 

Tabelle 3 gibt einen Uberblick uber die chemischen Verschiebungen der C-19- 
Methylgruppe in Verbindung mit einer systematischen Formeldarstellung der in 
Tab. 2 aufgefiihrten Steroide. In der 1. Kolonne sind die Nummern der Steroide an- 

10) A. A. BOTHNER-BY & C. NAAR-COLIN, Ann. New York Acad. Sci. 70, 833 (1958). - I?. T. 
NARASIMHAN & MAX T. ROGERS, J.  chem. Physics 37, 1302 (1949). - R. CAVANAUGH & 
B. P. DAILEY, i b id .  34, 1099 (1961). 
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Nr 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

20 
21 

Tabelle 2. Untersuchte Steroide 
5a-H-Steroide 

0 oder I Funkt ion 40 3,t7,17~-Diacetoxy-7-0~0-5a-androstan 
Nr. 41 3~-Acetoxy-7a-hydroxy-5a-cholestan (R) 
1 5a-Androstan 42 3~-Acetoxy-7/3-hydroxy-5a-cholestan (R) 
2 17-0x0-5a-androstan 43 3fl-Acetoxy-5a-d7-cholesten (R) 
3 5a-Atiansaure (R) 44 3~-A~etoxy-5a-d~,~~-ergostadien 
4 5a-Atiansaure-methylester (R) 45 38, 17/3-Diacetoxy-5cc-d7-androsten 
5 5a-17fl-H-Atiansaure-methylester (R) 46 3/3,17B-5a-~l~(~)-androsten 

47 3,9-A~etoxy-5a-d8(1~)-ergosten (R) 
48 3B-Acetoxv-l1,20-dioxo-5a-~regnan 2 Funktionen 

1-0x0-5a-cholestan (R) 
1-0x0-5a-atiansaure-methylester (R) 
Z-Ox0-5a-cholestan~~) 
5a-d2-cholesten (R) 
3,17-Dioxo-5a-androstan 
3,20-Dioxo-5a-pregnan 
3a-Hydroxy-l7-oxo-5a-androstan 
3B-Hydroxy-5a-pregnan (R) 
3B-Methoxy-5a-pregnan (R) 
3a-Acetoxy-17-oxo-5cr-androstan 
3~-Acetoxy-17-oxo-5cc-androstan 
3B-Acetoxy-5a-pregnan (R) 
3,&Acetoxy-20-oxo-5a-pregnan (R) 
Semicarbazon des 3,8-Acetoxy-20-oxo- 
5a-pregnans (R) 
4-Ox0-5a-cholestan~~) 
d5-Cholesten 

~. - -  
49 3~,1la-Diacetoxy-20-oxo-5a-pregnan 
50 3-.&thylendioxy-20~-hydroxy-d5-pregnen 

4 Funktionen 
Nr. 
51 3,6-Dioxo-l2a-acetoxy-5a-atiansaure- 

52 3,11,17-Trioxo-d4-androsten 
53 3,20-Dioxo-1 la-hydroxy-d4-pregnen 
54 3,17-Dioxo-l lB-hydroxy-d4-androsten 
55 3, 20-Dioxo-11a-acetoxy-d4-pregnen 
56 3,20-Dio~o-d~3~~-pregnadien 
57 3,20-Dioxo-l6a, 17a-oxido-d4-pregnen 
58 3,20-Dioxo-d4J6-pregnadien 
59 3-0xo-17a-methyl-17/3-hydroxy-d4-andro- 

60 3,20-Dioxo-17a-hydroxy-d4-pregnen 
61 3P-Hydroxy-1 l a ,  20-diacetoxy-16a-methyl- 

methylester (R) 

sten 

5a-d17 @O)-Drepnen 
L "  3 Funktionen 62 3-Acetoxy-d3~6-cholestadien (R) 

Nr. 63 3B-Acetoxy-7, 17-dioxo-d5-androsten 
22 3, 17-Dioxo-5a-d1-androsten 
23 3, 17-Dioxo-d4-androsten 65 3B-Acetoxy-d5~7-cholestadien 
24 3-0x0-17/3-hydroxy-d4-androsten 66 3fl-Acetoxy-16ct-methyl-20-oxo-d5-pregnen 
25 3, 20-Dioxo-d4-pregnen 67 3/3,21-Diacetoxy-16a, 17a-oxido-20-oxo-d5- 
26 3, 20-Dioxo-21-hydroxy-d4-pregnen pregnen 
27 3, 20-Dioxo-21-acetoxy-d4-pregnen 68 3,8,17~-Diacetoxy-7-oxo-l7a-methyl- 
28 3,6-Dioxo-5a-cholestan (R) 5a-androstan 
29 3,6-Di0~0-5a-atiansaure-methylester (R) 
30 3B-Hydroxy-20-oxo-d5-pregnen 70 3B-hcetoxy-9~, l l a - o x i d 0 - 5 a - d ~ ~ ~ ~ -  
31 3,9,6,%Dihydroxy-5a-cholestan (R) ergostadien 
32 3~-Acetoxy-17-oxo-d5-androsten 71 3/3,17fl-Diacetoxy-9~, lla-oxido-5a-d7- 
33 3~-Acetoxy-d5-bisnorcholensaure- androsten 

34 3~-Acetoxy-d5-atiansaure-methylester 
35 38, 17fl-Diacetoxy-d5-androsten 
36 3fl-Acetoxy-6-0~0-5a-atiansaure- 

37 3~,6,9-Diacetoxy-5a-cholestan (R) 75 38, 11a-Diacetoxy-20-oxo-5a-d16-pregnen 
38 3~-Acetoxy-7,17-dioxo-5~-androstan 76 3-Athylendioxy-lla-acetoxy-2O~-hydroxy- 
39 3/3-Acetoxy-7-oxo-5a-cholestan (R) AS-pregnen 

11) Wir danken Herrn Dr. A. FURST (F. HOFFMANN-LA ROCHE) fur die Uberlassung dieser Ver- 

1 2 )  Wir sind Herrn Prof. C. W. SHOPPEE (University of Sydney) fur die Uberlassung dieser 

64 3/?-Acetoxy-7-oxo-d5-cholesten (R) 

69 3,9,17B.Diacetoxy- 5a-A 7.9-androstadien 

methylester 72 318, 17~-Diacetoxy-11-oxo-5a-ds(9)-androsten 
73 3B-Acetoxy-l l, 20-diox0-5a-d~~-pregnen 
74 3b-Acetoxy-11 I 20-dioxo-17a-hydroxy- 

5a-pregnan methylester (R) 

bindung. 

Substanzen zu Dank verpflichtet. 
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77 3,20-Bis-athylendioxy-1 la-acetoxy- 85 3~,16j3,21-Triacetoxy-17cc-hydroxy- 

5 und mehr Funktionen 86 3,8,17~-Diacetoxy-7,1l-dioxo-8a, 9a-oxido- 
~F-pregnen 20-oxo-d5-pregnen 

78 
79 

80 
81 

82 

83 

84 

5cc-androstan 3,17-Dio~o-A~~~~~-androstatrien 
3-0xo-17a-methyl-l7~-hydroxy- 87 3-0xo-17a-methyl-17~-hydroxy-d1~4~6- 
~ll,~-androstadien androstatrien 
3 , 2 0 - D i o x o - l l ~ - h y d r o x y - ~ ~ ~ ~ - p r ~ g ~ ~ ~ ~ ~ ~  
11,18-Lacton der 3,20-Dioxo-d4-pregnen- dihydroxy-d lJ-pregnadien-18-saure 
18-saure 89 3,20-Dioxo-16cc-methyl-17cc-hydroxy- 
3-0x0-1 1/3, 17cc-dihydroxy-d4-atiensaure- 21-acetoxy-~l~~~-pregnadien 
methylester 90 3,20-Dioxo-16cc-methyl-l7~-hydroxy- 
3,20-Dioxo-16~-acetoxy-17a-hydroxy- 21-acetoxy-dl~4~9-pregnatrien 
d4-pregnen 91 3,20-Dioxo-lGcc-methyl-lla, 17~-dihydroxy- 
3,t7,17~-Diacetoxy-7-oxo-17cc-methyl- Zl-a~etoxy-dl~~-pregnadien 
A5-androsten 

88 18,20-Lacton der 3 - 0 ~ 0 - 1 1 ~ ,  208- 

BP-H-14a-H-Steroide 
0 oder I Funktion 
Nr . 
92 5p-Androstan (R) 
93 5/3-Cholansaure-methylester (R) 
94 5p-Atiansaure-methylester (R) 
2 Funktionen 
Nr. 
95 l-Oxo-5/3-atiansaure-methylester (R) 
96 3,17-Dioxo-5/3-androstan 
97 3-Oxo-5~-cholestan (R) 
98 3,20-Dioxo-5p-pregnan 
99 3-0~0-5~-atiansaure-rnethylester (R) 

100 3a, 20cc-Diacetoxy-5B-pregnan 
101 3@-Acetoxy-5/3-cardanolid (R) 
102 3,5’-Acetoxy-5~-atiansaure-methylester(R) 
103 3/?,4~-Oxido-5~-cholestan (R) 
104 4-0~0-5B-cholestan~~) 
105 9a, lla-Oxido-5/3-cholansaure- 

methylester (R) 
106 ll-Oxo-5~-cholansaure-methylester (R) 
107 ll-Oxo-5/3-atiansaure-methylester (R) 
108 ll/3-Hydroxy-5/3-cholansaure- 

109 5/3-~l~~-cholensaure (R) 
110 5~-d11-cholensaure-methylester (R) 
111 l l a ,  12~-Oxido-5~-cholansaure-methyl- 

112 11/3.12~-Oxido-S~-cholansaure- 

113 12-Oxo-5~-cholansaure (R) 
114 12-Oxo-5~-cholansaure-methylester (R) 
115 12a-Hydroxy-5/?-cholansaure (R) 
116 12a-Hydroxy-5~-cholansaure- 

3 Funktionen 
Nr . 
117 3,11,20-Trioxo-5p-pregnan 
118 3-Oxo-l2a-hydroxy-l7/3-H-5~-atiansaure- 

methylester (R) 

ester (R) 

methylester (R) 

methylester (R) 

lacton (R) 

119 

120 

121 

122 

123 
124 
125 
126 
127 
128 
129 
130 
131 

132 

133 
134 
135 

136 

137 

138 

139 
140 

141 
142 

4 F u  
Nr . 
143 

3a-Hydroxy-11/3,12/3-oxido-5~- 
atiansaure-methylester (R) 
3r*-Acetoxy-5/3-d9-atiensaure- 
methylester (R) 
3a-Acetoxy-9~, lla-oxido-5/3-atiansaure- 
methylester (R) 
3cc-Acetoxy-9/3,11/3-9P-, 1 lP-oxido-5B- 
atiansaure-methylester (R) 
3%-Acetoxy-l l, 20-dioxo-5B-pregnan 
3a, llcc-Diacetoxy-20-oxo-5/3-pregnan 
3a-Acetoxy-12,20-dioxo-5~-pregnan 
3~-Acetoxy-5/3-A7~22-~ardadienolid (R) 
3~-Acetoxy-5~-d~@)-cardenolid (R) 
3~-Acetoxy-5/3-d8(9)~22-~ardadienolid (R) 
3~-A~etoxy-5p-A8(1~)-cardenolid (R) 
3~-A~etoxy-5/3-d*(~~)~~2-~ardadienolid (R) 
3p-Acetoxy-5B-ds (14)-atiensaurc- 
methylester (R) 
3~-Acetoxy-12/3-hydroxy-5,&atiansaure- 
methylester (R) 
3~-Acetoxy-5~-dl4-cardenolid (R) 
S~-A~etoxy-5~-d~~~~~-cardadienolid (R) 
3p-Acetoxy-5,&d14-atiensaure- 
methylester (R) 
3p-Acetoxy-l4a, 15a-oxido-5~-atiansaure- 
methylester (R) 
3@-Acetoxy-l4/?, 15/?-oxido-5B-atiansaurc- 
methylester (R) 
3@-Acetoxy-l5-oxo-5~-atiansaure- 
methylester (R) 
12-0xo-5~-dg-cholensaure-methylester( R) 
11,12-Dioxo-5~-cholansaure-methyl- 
ester (R) 
lla-Brom-12-oxo-5B-cholansaure (R) 
11/3-Brom-12-oxo-5/3-cholansaure (R) 

nktionen 

3,7,12-Trioxo-5/3-atiansaure-methyl- 
ester (R) 
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144 3-Oxo-lla-acetoxy-20~-hydroxy- 146 3a, lla-Diacetoxy-20P-hydroxy- 
5,%pregnan-18-saure-lacton 5/3-pregnan-l8-saurc-lacton 

115 3a-Hydroxy-7a-acetoxy-l2-oxo- 147 ll-Hydroxy-l2-oxo-5~~-d9-cholcn- 
5P-iitiansaurc-methylester (R) saure (R) 

5p - H - 14p - H- Steroide 
2 Funktionen 157 3/3’-Acetoxy-14P-H-l5-oxo-l7~-H-5P- 
Nr. atiansaure-methylester (R) 
148 14P-Hydroxy-5P-atiansaure (R) 158 3~-Acetoxy-l4~-H-15a-hydroxy- 
149 14P-Hydroxy-5B-atiansaure-methyl- 5P-atiansaure-methylester (R) 

ester (R) 
150 14/3-Hydroxy-5P-atians~ure-lacton (R) 
151 3P-Acetoxy-l7/3’-H-5P-atiansaure- 

3 Funktionen 
Nr. 
152 3~,14/s-Dihydroxy-5~-A~Z-cardenolid (R) 
153 3~-Acetoxy-14P-hydroxy-5~-Az2- 

154 3/3-Acetoxy-14/3’-hydroxy-5fi-atiansaure- 

155 3B-Acetoxy-14P-hydroxy-17P-H-5B- 

156 3~-Acetoxy-l4~-H-l5-oxo-5~-atiansaure- 

mcthylester (R) 

cardenolid (R) 

mcthylester ( R )  

Ltiansaure-methylester (R) 

methylester (R) 

4 Funktionen 
Nr. 
159 3/?-Acetoxy-14P-hydroxy-15-oxo- 

160 3P-Acetoxy-l4/3,15a-dihydroxy- 
5~-atiansaure-methylestcr (R) 

5P-atiansaure-methylestcr (R) 

Die mit einem (R) versehenen Substanzen 
wurdcn uns von Herrn Prof. T. REICHSTEIN zur 
Vcrfiigung gestellt. Dic nicht bezeichneten 
Steroide erhielten wir - mit drei Ausnah- 
men11)l2) - aus den Forschungslaboratorien 
dcr pharmazeutischen Abteilung der CIBA *4G. 

gegeben. Im Hauptfeld (2. Kolonne) folgen die Substituenten in Funktion der Stel- 
lung, die am Kopf angefuhrt ist. Kursive Schrift bedeutet, dass sich der Substituent in 
p-Orientierung befindet ; fur die a-Orientierung wird normale Schrift verwendet. In 
der 3.  Kolonne der Tab. 3 sind die chemischen Verschiebungen der 19-Wasserstoff- 
atome fur die betreffenden Verbindungen in ppm, in der 4. Kolonne in Hz (c/s) ange- 
geben. In der 5. Kolonne finden sich die Abweichungen der experimentell gefundenen 
Werte gegeniiber den gemass Tab. 4 berechneten Werten. Eine positive Abweichung 
bedeutet dabei, dass das Signal bei hoherem Hertz- und ppm-Wert (d. h. bei tieferer 
Feldstarke) auftritt, als dies entsprechend dem berechneten Wert zu erwarten gewesen 
ware. 

Es ist hier vielleicht die Bemerkung angebracht, dass die ((besten)) W-erte fur die 
zusatzlichen chemischen Verschiebungen der einzelnen Substituenten, wie sie in Tab. 4 
aufgefiihrt sind, nicht auf Grund einer strengen Korrelationsrechnung im Sinne der 
GAuss’schen Methode der kleinsten Fehlerquadrate gefunden wurden. Vielmehr wurde 
im Interesse einer grosseren Flexibilitat, die auf sterische Einflusse besser Rucksicht 
nehmen konnte, die Ausgleichsrechnung nach der ((trial and error)) Methode durch- 
gefuhrt. Eine genaue mathematische Behandlung hatte zur Einfiihrung zu vieler 
Nebenbedingungen gefuhrt, und damit ware eine Ausgleichsrechnung uberhaupt illu- 
sorisch geworden. 

In Tabelle 4 sind die Beitrage der einzelnen Substituenten und Doppelbindungen 
in Funktion der Stellung aufgefuhrt. Die erste Kolonne bezeichnet die Stellung. Mit 
einem Stern (*) versehene Zahlen geben an, dass diese zusatzlichen chemischen Ver- 
schiebungen auf Grund einer einzigen Verbindung bestiinmt wurden und daher etwas 
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21 

22 
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Tabelle 3. Die Steroide und ihre C-19-Methylsignale 

(Abkurzungen siehe am Schluss dcr Tabcllc) 

Stellung 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

r-H-Androstan 

I( 
A 

K 
K 
0 
0 
OCI 
A 
A 
A 
A 
A 

K 

K 
KA 
KA 
KA 
KA 
KA 
K 
K 
0 
0 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

1 

K 
K 

0 
1 

1 
1 
4 
4 

K 
A 

K 
K 
K 
0 
0 
A 
A 
A 

AS(14) 

AS(14) 

ia-H-S roide 

K 
COOH 
COOCH, 
COOCH, 

‘ S H 1 7  
COOCH, 
‘ S H 1 7  

‘SH17  
K 
COCH, 
K 
C2H5 
CZH5 

C2H5 

K 
I< 

COCH, 
C(CH,) =NNHCONH,  
‘ S H 1 7  

K 
K 
0 
COCH, 
COCH,OH 
COCH,OAc 

COOCH, 
COCH, 

K 
CH(CH,) COOCH, 
COOCH, 
A 

c8H17 

‘ S H 1 7  

COOCH, 

I< 
‘ S H 1 7  

‘ S H l 7  
A 
‘ S H 1 7  

‘ S H 1 7  

C9HU 

C9H19 

A 
A 

- 
19-H 
PPm 

3,775 
3,805 
0,780 
0,773 
0,772 

1,135 
1,157 
0,753 
0,768 
1,037 
1,007 
0,807 
0,803 
0,798 
0,825 
0,845 
0,817 
0,823 
0,827 
0,735 
0,997 

1,043 
1,215 
1,198 
1,192 
1,185 

0,940 
0,967 
1,008 
1,023 
1,047 
1,032 
1,010 
1,032 
0,783 
1,012 
1,14C 
1,103 
1,113 
0,852 
0,82i 
0,82? 
0,815 
0,835 
0,712 
0,72: 

1,198 

- 

- 
9-H 
Hz 

16,5 
18,3 
16,8 
16,4 
16,3 

68,l 
69,4 
45,2 
46,l 
62,2 
60,4 
48,4 
48,2 
47,9 
49,5 
50,7 
49,O 
49,4 
49,G 
44,l 
59,8 

62,G 
72,9 
71,9 
71,5 
71,l 
71,9 
56,4 
58,O 
60,5 
61,4 
62,8 
61,9 
60,G 
61,9 
47,O 
60,7 
68,4 
66,2 
66,8 
51,2 
49,G 
49,4 
48,9 
49,9 
42,9 
43,4 - 

1387 

- 
31ff. 
Hz 
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- 
Yr. 

48 
49 
50 

51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 
66 
67 
68 
69 
70 
71 
72 
73 
74 
75 
76 
77 

78 
79 
80 
81 
82 
83 
a4 
85 
86 
87 
88 
89 
90 
91 

- 

92 
93 
94 - 

Tabelle 3 (Fortsetzung) 

Stellung 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

A 
A 
Ae 

K 
KA 
KA 
KA 
KA 
KA 
KA 
KA 
I< A 
K A 
0 

AA 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
Ae 
Ae 

I KL 
I KL 
I K  

K L  
KL 
K /  
A 
A 
A 

I KL 
I IZ 

K L  
I KL 
I K L  

K 

I 
I K  
I K  
I A  
I 
I 

K 
A 
A E  
A E  

A 8 (9) 

I 
I 

A 

1 

1 K  
1 

K E8(9) 
A 

A 
A 

COCH, 
COCH, 
CHOHCH,  

COOCH, 
K 
COCH, 
K 
COCH, 
COCH, 

E COCH, 
A COCH, 

0 & 17~-CH3 

M [= C(CH,)OAc] 
0 & 77p-C0CH3 

C8H1, 

ClIHI, 
CL7H1, 

K 

M COCH, 
E COCH,OAc 

A & 17a-CH, 
A 

A 
A 

0 & 77p-COCH3 

C&*, 

d COCH, 

A COCH, 
C HOH CH, 

(OCH2) 2cH3 

K 
0 & 17cr-CH3 
COCH, 
COCH, 
0 & 77P-COOCH3 

A 0 & 77/%COCH, 
A &17a-CH3 

A 
0 & 17~-CHs 
CH(CH,)O-CO(lS) 

M 0 & 77p-COCH20Ac 
M 0 & 77j!-COCH20Ac 
M 0 & 77,5-C0CH2OAc 

A 0 & 17p-COCH20Ac 

5P-H- 14a-H-Steroide 
p-H-Androstan 

C,H8COOCH, 1 1 COOCH, 

- 
19-H 
PPm 

L,O28 
1,933 
1,027 

1,962 
1,433 
1,337 
1,472 
1,265 
1,142 
1,190 
1,220 
1,215 
1,193 
0,897 
0,995 
1,247 
1,207 
0,958 
1,003 
1,043 
1,120 
0,935 
1,005 
1,028 
1,127 
1,035 
1,028 
0,958 
1,143 
1,092 

1,223 
1,243 
1,353 
1,293 
1,455 
1,200 
1,247 
1,045 
1,250 
1,212 
1,442 
1,345 
1,412 
1,402 

0,923 
0,907 
0,923 - 

- 
9-H 
H z  

j1,7 
56,O 
51,6 

57,7 
86,O 
80,2 
88,3 
75,9 
68,5 
71,4 
73,2 
72,9 
71,6 
53,8 
59,7 
74,8 
72,4 
57,5 
60,2 
62,6 
67,2 
56,l 
60,3 
61,7 
67,6 
62,l 
61,7 
57,5 
68,6 
65,5 

73,4 
74,6 
81,2 
77,6 
87,3 
72,O 
74,8 
62,7 
75,O 
72,7 
86,5 
80,7 
84,7 
84,l 

55,4 
54,4 
55.4 



Volurnen XLIV, Fasciculus v (1961) - No. 171 

Tabelle 3 (Fortsetzung) 
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L 

Nr. 

(35 
9E 
97 
9E 
99 

1oc 
101 
102 
103 
104 
105 
106 
107 
108 
109 
110 
111 
112 
113 
114 
115 
116 

117 
118 
119 
120 
121 
122 
123 
124 
125 
126 
127 
128 
129 
130 
131 
132 
133 
134 
135 
136 
137 
138 
139 
140 

- 

- 

Stellung 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

K 
K 
K 
K 
A 
A 
A 
E 
E 

K 
K 
0 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

< 
i 
1 
1 
1 
5 

K 
K 
0 
0 

< 
0- 

C 
L 

K 

0 

K 
C K  

4 
4 
4 
E 
E 

~ 

COOCH, 
K 

COCH, 
COOCH, 
CH(CH,) OAc 
C4H5Oa 
COOCH3 
C8H17 
C0H,, 

C,H,COOCH,' 
C,H,COOCH, 

COOCH, 
C,H,COOCH, 
C4H,COOH 
C,H,COOCH, 
C,H,COOCH, 
C,H,COOCH, 
C,H,,COOH 
C,H,COOCH, 
C,H8COOH 
C4HaCOOCH, 

COCH, 
co- 
COOCH3 
COOCHa 
COOCH, 
COOCH, 
COCH, 
COCH, 
COCH, 
C,H,Oa 
C4H50, 
C&.@a 
C&dA 
C4H3Oa 
COOCHs 
COOCH, 
C4H50, 
C,HSO, 
COOCH, 
COOCH, 
COOCH,13) 

K COOCH, 
C,H,CO~CH, 
C,H,COOCH, 

19-H 
PPrn 
1,135 
1,048 
1,015 

- 

1,022 
1,018 
0,928 
0,983 
0,963 
0,867 
1,102 
1,117 
1,152 
1,158 
1,170 
0,867 
0,877 
0,975 
1,097 
1,003 
0,993 
0,910 
0,912 

1,250 
1,027 
1,102 
1,060 
1,130 
1,050 
1,167 
1,025 
1,018 
0,980 
1,053 
1,075 
0,850 
0,867 
0,842 
0,975 
0,983 
0,988 
0,965 
0,963 
1,070 
0,983 
1,172 
1.335 

19-H 
Hz 

68,l 
62,9 
60,9 
61,3 
61,l 
55,7 
59,O 
57,s 
52,O 
66,l 
67,O 
69,l 
69,5 
70,2 
52,O 
52,6 
58,5 
65,s 
60,2 
59,6 
54,6 
54,7 

75,O 
61,6 
66,l 
63,6 
67,s 
63,O 
70,O 
61,5 
61,l 
58,s 
63,2 
64,5 
51,O 
52,O 
50,5 
58,5 
59,O 
59,2 
57,9 
59,O 
64,2 
59,O 
70,3 
80.1 

- 

13) Obschon es sich bei der Verbindung Nr. 137 urn ejn 14,8,15,8-Oxido-Steroid handelt, wurde sie 
unter den 14a-H-Steroiden aufgefiihrt, weil der D-Ring durch das Epoxyd in eine ahnliche 
Lage gebracht wird wie durch eine Doppelbindung in Stellung 14. 
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Br K 
BY K 

K 
A 

K 
A 
O K  

- 
Nr . 

141 
142 

143 
144 
145 
146 
147 

- 

148 
149 
150 
151 

152 
153 
154 
155 
15t 
157 
15f 

155 
16( 

- 

Tabelle 3 (Fortsetzung) 

Stellung 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 6  17 

K 
K 
0 
A 

5,  

A 

0 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

A 
A 

K: Keto = 0x0 
d : Doppelbindung 
M:  Mcthyl 

CsH1s: / 

/ 

C4H,COOCH, : 

C,H,COOH 
C4H,CO0 H 

COOCH, 

COOCH3 

C4H,COOH 

CH(CH3)O-CO(18) 

CH(CH3) 0-CO (18) 

H- 14P-H-Steroide 
0 COOH 
0 COOCH, 
0- CO- 

COOCH, 

0 C4H302 

0 C4H302 
0 COOCH3 
0 COOCH, 

K COOCH, 
K COOCH, 
0 COOCH, 

0 K COOCH, 
0 0 COOCH, 

- 
19-H 
PPm 

1,160 
1,373 

1,407 
1,213 
1,100 
1,130 
1,222 

- 

0,932 
0,912 
0,972 
0,930 

0,954 
0,968 
0,970 
0,962 
0,903 
0,895 
0,937 

0,925 
0,93C 

.9-H 
Hz 

70,8 
82,4 

84,4 
72,8 
66,O 
67,8 
73.3 

- 

55,9 
54,7 
58,3 
55,8 

5 7 , l  
58,l 
58,2 
57.7 
54,2 
53.7 
56.2 

55.6 
55,s 

Verwendete A bkiirzungen 
0 : Hydroxyl A: Acetoxyl 
E: Epoxy = Oxido Ae: Athylendioxy 

i Ca%: ,/ 
Ac: Acetyl 

/ 

C,H,COOH : 

/J 

COOH 

C,H,O, : C4H,02 : 

COOCH, r- r- 

Diff. 
Hz 

- 0,2 
- 0,1 

0,4 
- 0,2 

0,o 
0 3  

- 0,2 

- 

- 0,l 
- 0.3 
- 0,2 
- 0.2 

- 0,9 
0.1 
0 ,7  
0 2  

- 0,3 
- 0,3 
0,7 

0 s  
- 0,7 

Die kursivcn Buchstaben bedeuten, dass sich der Substituent in /3-Orientierung befindet. 

weniger zuverlassig sind als die andern, mehrfach gesicherten Werte, die auf 0,5 Hz 
genau angegeben werden. Negative Zahlen bedeuten, dass diese Betrage von den 
Grundwerten fur das 5cr- und das 5/3-Androstan abgezogen werden miissen. Die Werte 
fur einzelne Halogene wurden den bereits zitierten Quellenl) 2, entnommen und sind 
gleichfalls in der Tab. 4 aufgefiihrt. 
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Werden die von SHOOLERY & ROGERS in ihrer Tab. 11) angegebenen chemischen 
Verschiebungen mit Hilfe unserer Tab. 4 berechnet, so zeigt es sich, dass die Summe 
der Abweichungsquadrate am kleinsten wird, wenn fur den Abstand Benzol,,,,,,- 
Tetramethylsilanintern bei 60 MHz der Wert 384 Hz (6,400 ppm) angenommen 
wird. Diese Abweichung vom ublichenveise angenommenen Wert von 385 Hz geht in 
der gleichen Richtung, wie sie von RICHARDS et aL2) (Zoc. cit., p. 5126) fur ihre Rechnun- 
gen envahnt wurde. 

Diskussion der Resultate. - Wir beschranken uns in dieser Diskussion auf eine 
Besprechung der Grunde fur die stiirkeren Abweichungen (> 1,0 Hz) gewisser Spek- 
tren vom erwarteten Resultat und auf andere auffallige Befunde. 

Bei der Halfte der Unstimmigkeiten, namlich den Substanzen Nr. 48, 55, 73, 74 
und 140 handelt es sich um 71-Ketone oder bei Nr. 55 um ein Ila-0-Acetat.  Eine Be- 
grundung fur dieses Verhalten liegt u. a. darin, dass bei den ll-Ketonen unter allen 
Ketosteroiden (mit Ausnahme des unten zu besprechenden l-Oxo-5@-H-Steroids) die 
Ketogruppe den geringsten mittleren Abstand von den 19-Wasserstoffatomen auf- 
weist. Demnachst zu veroffentlichende Berechnungen") zeigen denn auch, dass das 
C-19-Methylsignal sehr kritisch von der raumlichen Lage der 11-Ketogruppe abhan- 
gig ist. Es scheint, dass der Ring C durch seine Verknupfung mit dem Cyclopentanring 
D nicht mehr in einer reinen Sesselform vorliegtl") und dass diese Sesselform zudem 
durch Substituenten an den Ringen C und D modifizierbar ist. 

Bei der Berechnung der Lage des C-19-Methylsignals durfte daher dann eine ge- 
wisse Vorsicht am Platze sein, wenn in Stellung 11 substituierte Verbindungen unter- 
sucht werden. Auf Grund der bisherigen Erfahrungen kann gesagt werden, dass sich 
der Wert 14 Hz (0,233 ppm) fur die zusatzliche chemische Verschiebung hervorgerufen 
durch eine 11-Ketogruppe bis auf 10 Hz (0,167 ppm) verringern kann. Diese Konfor- 
mationsanderungen ziehen natiirlich auch die raumlichen Koordinaten des C-12-Atoms 
in Mitleidenschaft. Hauptsachlich wegen der grosseren Distanz zu den 19-Wasser- 
stoffatomen bewirken aber die Anderungen der Geometrie des C-Ringes keinen merk- 
lichen Unterschied des Einflusses der 12-Ketone. Beim 11,12-Dioxo-Steroid Nr. 140 
kann a firiori nicht erwartet werden, dass einfache Additivitat gilt, indem hier ver- 
schiedene Wechselwirkungen auftreten konnen. 

Zum I-Oxo-5~-atiansaure-metlzylester Nr. 95 ist zu bemerken, dass aus theoreti- 
schen Grunden ") eine negative zusatzliche chemische Verschiebung statt 12,5 Hz 
(0,208 ppm) zu erwarten ware. Anderseits haben auch DJERASSI et ~ 1 . ~ ~ )  einen abnor- 
men COTTON-Effekt erhalten, was auf eine besondere Stereochemie dieser Verbin- 
dung deuten konnte. Zur Abklarung dieser Frage miissten weitere 1-OxoSj?-H-Ste- 
roide untersucht werden. 
14) W. KLYNG, crscheint demnachst in Tetrahedron. Wir sind Herrn Prof. KLYNE fur eine Ein- 

sichtnahme in seine noch unveroffentlichte Publikation dankbar. Darin macht er im beson- 
deren auch auf die Unstimmigkeiten der Rotationsdispersionsmessungen von 1 l-Keto-12- 
hydroxy- und 12-Keto-11-hydroxy-Steroiden aufmerksam. - K. S. PITZER & W. E.  DONATH, 
J. Amer. chem. Sac. 81, 3213 (1959). - F. V. BRUTCHER, T. ROBERTS, S. J. BARR & N. PEAR- 
SON, ib id .  87, 4915 (1959). - C. W. SHOPPEE, R. H. JENKINS & G. H. R. SUMMERS, J. chem. 
SOC. 7958, 3048. - J. FISHMAN & C. DJERASSI, Experientia 16, 138 (1960). - N. L. ALLINGER, 
R. B. HERMANN & C. DJERASSI, J. org. Chemistry 25, 922 (1960). 

15) C. DJERASSI, 0. HALPERN, V. HALPERN, 0. SCHINDLER & CH. TAMM, Helv. 47, 250 (1958). 
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Substituent AS AS 
(Ring A) Hz Hz 

343x0 . . . . . .  14,O 17,O 
4-0x0 . . . . . .  -I,!?* -2,s 
A4-3-Oxo . . . . .  24,s 24,O 
A2 . . . . . . . .  0,5* 0,s 
3cc-Hydroxy. . . .  0,5* 2,5* 

-~ 

3P-Hydroxy. . . .  2 , j  1,0* 
3cc-Acetoxy . . . .  1,5* 6,0* 

Die zwei letzten Unstimmigkeiten beziehen sich auf zwei Steroide m i t  Do$$elbin- 
dungen,  Nr. 21 und 47. Die Griinde dafur konnen wir uns nicht erklaren. Abgesehen 
von diesen beiden Abweichungen ist es aber eigentlich doch recht erstaunlich, in wie 
weitem Masse die Additivitat bei Steroiden mit Doppelbindungen gewahrt bleiben, 
wenn man bedenkt, wie stark das Steroidgrundgeriist durch die Einfiihrung von Dop- 
pelbindungen unter Umstanden deformiert wird. 

Den Vorschlag MUSHERS 16), wonach im Gegensatz zum Vorgehen von SHOOLERY 
& ROGERS l) beim 3 p - H y d ~ o ~ y - l 7 - # ~ # - 5 a - ~ n a ~ # s ~ a n  das Signal bei hoherer Feldstarke 
der 19-Methylgruppe zuzuschreiben sei, konnen wir voll unterstiitzen, indem dann 
auch die Additivitat fur das C-18-Methylsignal gewahrt ist4). Bei der Bestimmung der 
zusatzlichen chemischen Verschiebung, hervorgerufen durch eine 3a-Hydroxylgruppe. 
bei 5a-H-Steroiden, wozu uns leider nur eine einzige Verbindung zur Verfiigung stand 
(Nr. 12), haben wir uns der Uberlegungen MUSHERS bedient und ebenfalls das Signal 
bei hoherer Feldstarke der 19-Methylgruppe zugeordnet. Es ist ubrigens keine seltene 
Erscheinung, dass das C-19-Methylsignal bei hoherer Feldstarke auftritt als dasjenige 
der 18-Wasserstoffatome. So ist bei den Steroiden Nr. 2, 5, 12, 15, 67, 118, 148, 149, 
150, 151, 155, 156, 157 und 159 die iibliche Reihenfolge gerade umgekehrt, wobei 
allerdings mehr als die Halfte davon 5p-H-14P-H-Steroide sind. In 7 untersuchten 
Vcrbindungen fallen die Signale der beiden angularen Methylgruppen mehr oder we- 
niger genau zusammen: Nr. 16, 113, 114, 129, 131, 154 und 160. 

Zum Schluss unserer Diskussion mochten wir noch auf einige Regelmussigkeiten 
der zusiitzlichen chenzischen Verschiebungen hinweisen. Wenn diese Verschiebungen aus- 
schliesslich durch die anisotrope Suszeptibilitat der Substituenten bedingt waren and 
keine unsymmetrischen Nebenwirkungen auftreten wurden, dann miissten bei 5cr-H- 
Steroiden die Effekte von zueinander spiegelbildlichen Funktionen in den Ringen 
A und B gleich sein (Spiegelebene in der Ebene der Kohlenstoffatome 5-10-19) 17), d. h. 

Tabelle 5. Vergleich der Einfliisse korrespondierender Funkt ionen in 5cc-H-Steroiden 

Substituent 
(Ring B) 

7-0x0 
6 0 x 0  
A5-7-0xo 
A' 
7cc-Hydroxy 
7B-Hydroxy 
7u-Acetoxy 

ein 3-Keton musste z. B. die gleiche zusatzliche chemische Verschiebung auf- 
weisen wie ein 7-Keton. Wieweit diese Forderung erfullt ist, zeigt Tab. 5, in der die 
sich entsprechenden Substituenten und Doppelbindungen und die durch sie bewirkten 

16) J.  I. MUSHER, J. Amer. chem. SOC. 83, 1146 (1961). 
17) Diese Forderung gilt auch fur Funktionen im Ring A bezuglich einer Spiegelebene durch 

die Kohlenstoffatome 3, 10 und 19, und entsprechend im Ring B. 
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zusatzlichen chemischen Verschiebungen einander gegenubergestellt sind. Interessant 
ist das Verhalten des 3- und des 7-Ketons im Vergleich zu den entsprechenden konju- 
gierten Ketonen. Eine Deutungsmoglichkeit fur hesen Effekt bietet die BUCKING- 
HAM’SChe TheorieIs), die nachweist, dass die durch polare Gruppen in Nachbarteilen 
der Molekel oder in Losungsmittelmolekeln induzierte Polarisation zu einer zusatz- 
lichen chemischen Verschiebung fuhren kann. 

Abschliessend Iasst sich feststellen, dass, wie zu erwarten war, die Einflusse der 
Funktionen an den Ringen A, B und C am starksten sind. BeimAufklaren unbekannter 
Strukturen kann daher in erster Naherung in manchen Fallen auf eine Kenntnis der 
Substituenten am Ring D verzichtet werden. 

Diese Untersuchung konnte nur durchgefiihrt werden dank der Mithilfe von Herrn Prof. T. 
REICHSTEIN (Universitat Basel), der uns in grossziigiger Weise seine Steroid-Sammlung zur Ver- 
fiigung stellte und uns in verschiedenen Diskussionen wertvolle Hinweise gab, wofiir wir ihm zu 
grossem Dank verpflichtet sind. Wir danken ferner den Chemikern der Forschungslaboratorien 
der pharmazeutischen Abteilung der CIBA AG fur die Bereitstellung der Substanzen. Besondern 
Dank schulden wir den Herren Dres. K. HEUSLER, J. KALVODA und J. SCHMIDLIN fur verschiedene 
Diskussionen und die tatkraftige Unterstiitzung dieser Arbeit sowie den Herren E. LANGIN und 
E. ENG fur die Aufnahme der Spektren. 

SUMMARY 

The proton NMR spectra of 160 known steroids have been measured as 0.1 molar 
solutions in deutero-chloroform. It is shown that the influences of the different sub- 
stituents and double bonds on the position of the C-19-methyl-signal are additive to 
a high approximation. Most chemical shifts can therefore be predicted with an accu- 
racy of f 0-01 ppm. A table of the additional chemical shifts as a function of the 
nature and position of the substituents is given, which permits the calculation of the 
chemical shift of the 19-hydrogen atoms of unknown steroids. 

CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel 
Physikalisches Laboratorium 

-___ 
l*) A. D. BUCKINGHAM, Canad. J .  Chemistry 38, 300 (1960). 

172. Mikrosomale Tyrosinase 
aus Puppen der Drosophila melanogaster 

Kurze Mitteilung 

von E. Jenny, A. Hicklin und F. Leuthardt 
(6. VI. 61) 

Tyrosinase, auch Phenolase oder Polyphenoloxydase genannt, ist ein im Tier- und 
Pflanzenreich weit verbreitetes Enzym. Es katalysiert die Umwandlung von Mono- 
phenolen zu Diphenolen (Kresolaseaktivitat) und die Oxydation der Diphenole zu 
den entsprechenden Chinonen (Catecholaseaktivitat) 1). Je nach der phyllogenetischen 
Stufe erfullen diese Chinone verschiedene Aufgaben z). Bei Insekten sind Pigmentie- 
l) A. B. LERNER, Advances Enzymol. 14, 73 (1953). 
2, H. S. MASON, Advances Enzymol. 16, 105 (1955). 




