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verzerrten Oktaeders umgeben; die sechste Koordinationsstelle wird durch die
Methylgruppe besetzt. Jedes K+-Ion besitzt seinerseits fiinf benachbarte O-Atome.
Somit liegen sehr dhnliche Nachbarschaftsverhiltnisse wie im Falle der Alkalimetall-
acetylendiolate vor, was auch bei einem Vergleich der Atomabstinde in KOCH, und
K,0,C; zum Ausdruck kommt (Tab. 2).

Lithiummethylat weist gleichfalls eine in der Raumgruppe P 4/nmm kristalli-
sierende Schichtstruktur auf, jedoch ist die Atomanordnung infolge der niedrigeren
Koordinationszahl der Kationen (4) eine andere. Hingegen stimmen die C—O-Ab-
stinde von LiOCH, (1,42 A) und KOCH, (1,40 A) innerhalb der Fehlergrenzen
iiberein und sind deutlich grosser als in den Acetylendiolaten3).

Frl. E. RiTTERHAUS sei fiir Hilfe bei den Goniometer-Aufnahmen bestens gedankt.

SUMMARY

The crystal structure of potassium methoxide has been determined from X-ray
powder data. KOCH, is tetragonal (space group P 4/wmm-D7?,,) with a = 3,95 A,
¢=877 A, Z=2. It has a double-layer structure with KOCH,-units arranged
perpendicularly to the plane, having their methyl groups alternately on either
side of the layer. The arrangement of the oxygen atoms and potassium ions is very
similar to that previously reported for potassium acetylenediolate, with K-O: 2,66
and 2,80 A; K-K:3,68 4; 0-0:4,03 A; 0-CH,: 1,40 A.
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232. Protonenresonanzspektroskopie und Steroidstruktur

I1'). Die Lage der C-18- und C-19-Methylsignale in Abhiingigkeit
von den Substituenten am Steroidgeriist
von R. F. Ziircher
(23. VIL. 63)

Einleitung. — Im ersten Teil dieser Arbeit!) (fortan mit I bezeichnet) wurde
anhand von 160 sehr verschieden substituierten Steroiden gezeigt, dass die chemische
Verschiebung der 19-Wasserstoffatome in substituierten Steroiden sich mit wenigen
Ausnahmen auf einfache Weise aus den Beitrigen — zusditzlichen chemischen Ver-
schiebungen — berechnen lasst, die auf die einzelnen Substituenten in den verschie-
denen Stellungen am Steroidgeriist zuriickzufithren sind. Die Beitrdge wurden
empirisch berechnet auf Grund einer systematischen Analyse dieser Steroide mit
bekannter Struktur. Die zusdtzlichen chemischen Verschiebungen der 19-Wasser-
stoffatome wurden fiir zahlreiche Substituenten in verschiedenen Stellungen am
Steroidgeriist in einer Tabelle festgehalten.

1) I: R. F. ZURCHER, Helv. 44, 1380 (1961).
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In dieser Arbeit (II) wird nun fiir die gleichen und rund 100 weitere Steroide
gezeigt, dass sich auch die chemischen Verschiebungen der 18-Wasserstoffatome —
mit wenigen zu besprechenden Ausnahmen — durch einfache Additionen und Sub-
traktionen berechnen lassen. In einer Tabelle werden die Beitrige der einzelnen
Substituenten zu den chemischen Verschiebungen der 18- und 19-Wasserstoffatome
aufgefiihrt. Mit deren Hilfe kann man im allgemeinen ohne weiteres entweder die
Lage der C-18- und C-19-Methylsignale in Steroiden berechnen, in denen eine be-
liebige Kombination dieser Substituenten vorkommt, oder die zusdtzlichen che-
mischen Verschiebungen, die durch neue Substituenten verursacht werden, auf
einfache Weise ermitteln.

Die Ubereinstimmung zwischen den in dieser Weise berechneten und den experi-
mentell gefundenen chemischen Verschiebungen der 18- und 19-Wasserstoffatome
ist in vielen Fillen ein rasches und scharfes Kriterium fiir die Richtigkeit eines
Strukturvorschlages, oft sogar das einzige, wenn die iibrigen chemischen und spek-
tralen Daten keine Entscheidung mehr zulassen.

1. Die Berechnung der chemischen Verschiecbung der 18- und 19-Wasser-
stoffatome. — Um das Vorgehen bei der Berechnung der Lage der C-18- und C-19-
Methylsignale zu veranschaulichen und um das Verstindnis fiir die nachfolgenden
Abschnitte zu erleichtern, sei ein Beispiel durchgerechnet.

HO.._ t /|=()
\‘ s /:\/' 3,20-Dioxo-11a-hydroxy-A4-pregnen
H

(Steroid Nr. 82)

e N
19-H 18-H
Set, 14a- Androstan: Hz: 47,5 02):0,792 Hz: 41,5 02): 0,692
A%-3-Keton: 25,0 0,417 4,5 0,075
11«-OH: 7,0 0,117 1,5 0,025
178-COCHyg: - 0,5 — 0,008 - 5,0 —0,083
berechnet: 79,0 1,318 42,5 0,709
gemessen: 79,8 1,330 42,5 0,708
Differenz: + 0,8 +0,012 0,0 — 0,001

Erlduterungen: Ausgangspunkt der Rechnung bildet die chemische Verschiebung der 18- und
19-Wasserstoffatome im 5¢, 14a-Androstan, dem Grundkérper ohne Substituenten. Ungesiittigten
Steroiden mit einer von den Kohlenstoffatomen 5 oder 14 ausgehenden Doppelbindung wird das
entsprechende Androstan mit 5«- oder 14a-Konfiguration zugrunde gelegt.

Die Werte fiir die zusitzlichen chemischen Verschiebungen der 18- und 19-Wasserstoffatome,
die durch die Substituenten in den verschiedenen Stellungen verursacht werden, sind der Tabelle 3
entnommen. Der Beitrag eines A%-3-Ketons entspricht nicht der Summe der Beitrige eines 3-
Ketons bei 5x-Konfiguration und einer Doppelbindung in Stellung 4, sondern muss als Einheit
betrachtet werden. Dieses Vorgehen dringt sich auf, einerseits weil es sich um ein konjugiertes
Keton handelt, anderseits weil das 3-Keton durch die Doppelbindung A4 in eine neue riumliche
Lage relativ zu den beiden tertidiren Methylgruppen gebracht wird und deshalb nicht mehr voraus-
gesetzt werden kann, dass sein Beitrag zu den chemischen Verschiebungen der 18- und 19-Wasser-
stoffatome immer noch gleich ist wie derjenige eines normalen 3-Ketons. Immer dann, wenn an-

%) §: chemische Verschiebung in ppm, auf internes Tetramethylsilan (§ = 0) bezogen.
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genommen werden muss, dass ein Substituent durch cinen benachbarten Substituenten — Doppel-
bindungen werden einfachheitshalber auch dazu gezihlt — in seiner Wirkung stark beeintrichtigt
wird, ist besondere Vorsicht am Platze, und es muss nachgesehen werden, ob nicht der Beitrag der
Substituenten-Kombination in der Tabelle 3 aufgefiihrt ist.

2. Die Ursache der zusitzlichen chemischen Verschiebungen. — Es diirfte
sich lohnen, an dieser Stelle die Griinde fiir die im allgemeinen gefundene strenge
Additivitdt der Substituenteneinfliisse auf die Protonen der beiden tertiiren Methyl-
gruppen etwas genauer zu untersuchen. Wie schon SHOOLERY & RoOGERS3) be-
merkten, deutet diese Additivitit sehr darauf hin, dass die Anisotropie der magne-
tischen Suszeptibilitit der Substituenten eine der Hauptursachen ist4)5)¢), Zusitz-
liche chemische Verschiebungen von &dhnlicher Gréssenordnung rufen aber auch
die elektrischen Dipolmomente der Substituenten hervor, indem diese in erster
Niherung eine Verschiebung der Elektronen lings der C—H-Bindung der Methyl-
gruppe bewirken und so die Abschirmung der Protonen verindern?).

Im Falle eines rotationssymmetrischen Suszeptibilititstensors, wie er etwa bei einer C-H-,
C—C- oder C=C-Bindung vorliegen diirfte, ldsst sich die zusitzliche chemische Verschiebung Ao,
die ein um einige A entfernter Atomkern erfahrt, leicht angeben:

Ao = (1/3) - R-3 Ay (3 cos?y—1) 1)

R: Abstand Bindung-Atomkern

Ay : Anisotropie der magnetischen Suszeptibilitat der Bindung

y: Winkel zwischen Bindungsachse und R

Ein elektrisches Feld, das z. B. durch einen elektrischen Dipol, wie er etwa bei einer Carbonyl-
gruppe vorliegt, verursacht werden kann, hat nach BuckiNnGHAM7) in erster Niherung folgende
zusitzliche chemische Verschiebung zur Folge:

Ao~ 2-10-2 F,, (2)
wobei E, die Komponente des elektrischen Feldes E in Bindungsrichtung bezeichnet, d.h. in
C-H-Richtung, wenn die Wirkung eines elektrischen Feldes auf ein Wasserstoffatom an einem
Kohlenstoffatom verfolgt wird.

Ein elektrischer Dipol erzeugt in geniigender Entfernung das Feld

E = 4-]—15-1%5 + (3R, -cosa — ) (3)

I, Yy Betrag und Einheitsvektor des Dipols

R, R,: Betrag und Einheitsvektor des Abstandes zwischen Dipol und Aufpunkt (z. B. Proton)

o: Winkel zwischen R, und p,.

Gegeniiber diesen beiden Feldeffekten, deren Wirkungen in dieser Niherung als
additiv angenommen werden konnen und durch den Raum iibertragen werden,
diirfte der durch die Bindungen verlaufende (im engern Sinne) induktive Effekt
fiir die zusitzliche chemische Verschiebung der 18--und 19-Wasserstoffatome prak-
tisch ohne Bedeutung sein. Aus dem Wesen dieser distanz- und winkelabhingigen
Feldeffekte geht klar hervor, dass der Einfluss eines Substituenten oder etner Bindung
nicht mehr derselbe sein kann, wenn sein Abstand oder seine relative Lage gegeniiber
einer Methylgruppe sich verdndert haben. Wird das Steroidgeriist z. B. durch Ein-
fithrung von Doppelbindungen oder Epoxiden deformiert, dann ist selbstverstind-

3) J. N. SHoOoLERY & M. T. RoGERs, J. Amer. chem. Soc. 80, 5121 (1958).

)

) H. M. McCoNNELL, ]J. chem. Physics 27, 226 (1957).

%) J. A. PopLE, Proc. Roy. Soc. (London) 4 239, 541, 550 (1957).

8) Leichtverstindliche Darstellung bei L. M. Jackman, Applications of Nuclear Magnetic
Resonance Spectroscopy in Organic Chemistry, L.ondon 1959, p. 112 ff.

7) A. D. BuckiNngHaM, Canad. J. Chemistry 38, 300 (1960).

S



Volumen xvrvI, Fasciculus v1 (1963) — No. 232 2057

lich eine Berechnung nicht mehr mit der iiblichen Sicherheit durchfiihrbar. Aller-
dings ist die Situation in vielen Fillen weniger bedenklich, als sie auf den ersten
Blick aussieht, indem nimlich entferntere Substituenten meist nur mit geringen
Beitrigen in die Rechnung eingehen und die niherliegenden Substituenten trotz der
Verbiegung des Geriistes vielfach ihre relative Lage gegeniiber der betrachteten
tertidren Methylgruppe nicht stark 4ndern. Anders liesse sich die immer noch gute
Ubereinstimmung zwischen berechnetem und gemessenem Wert fiir die tertiiren
Methylsignale bei der Grosszahl der Steroide mit Doppelbindungen und Epoxiden
kaum erkléren.

Oft ist die Fragestellung auch so, dass eine strenge Ubereinstimmung mit der
Rechnung gar nicht so wichtig ist. Gilt es z. B. unter einer Anzahl von Struktur-
vorschldgen auszuwidhlen, so zeigt sich vielfach sofort, dass nur fiir eine Struktur
eine tragbare Ubereinstimmung mit den berechneten Werten besteht, wihrend fiir
die andern die Abweichungen zwischen den gemessenen und berechneten chemischen
Verschiebungen viel zu gross sind?8).

Es muss an dieser Stelle vielleicht auch klargestellt werden, dass die in den Ta-
bellen 4 (I) und 3 (II) aufgefithrten zusdtzlichen chemischen Verschiebungen zufolge
von Doppelbindungen und Epoxiden sich eigentlich immer aus zwei nicht voneinander
getrennten Anteilen zusammensetzen, ndmlich einerseils aus dem Beittrag zufolge der
magnetischen Anisotropie der isolierten Doppelbindung oder des isolierten Epoxids und
andersetts aus dem Beitrag des deformierten Sterotdgeriists, d. h. der Ringe A, B, C
und D, die nun eine verdnderte Lage beziiglich der betrachteten Methylgruppe einnehmen
und damit auch einen verdnderten Beitrag zu deren Abschirmung liefern. Dieser zweite
Beitrag, der im wesentlichen eine Folge der anisotropen magnetischen Suszep-
tibilitdit der C—C- und C—H-Bindungen sein diirfte?) 1), kann vermutlich von be-
triachtlicher Grosse sein, wie die durch die Konfigurationswechsel an C-5 und C-14
bedingten zusitzlichen chemischen Verschiebungen zeigen. So wird z. B. das C-19-
Methylsignal beim Ubergang von der 5a- zur 58-Konfiguration und der damit ver-
bundenen Schwenkung des Cyclohexanringes A um 8 Hz1) (0,133 ppm) nach
tieferem Magnetfeld verschoben, das C-18-Methylsignal bei dem entsprechenden
Ubergang von der 14a- zur 148-Konfiguration, d. h. einer Schwenkung des Fiinf-
ringes D gar um 18 Hz (0,300 ppm) (Figuren la-1d). Die Verschiebungen ent-
sprechen denjenigen, die auf Grund der Regel zu erwarten sind, dass axiale Protonen
in Cyclohexanringen besser abgeschirmt sind als dquatoriale.

Auch bet wenig deformiertem Geriist kann die Addition der Beitrdge jedes Substi-
tuenten filr sich zu falschen Ergebnissen flihren, dann ndmlich, wenn die Substituenten
gegeniiber dem normalen Fall in threr Drehbarkeit gehindert sind oder diese auf etnen
andern Raumwinkel beschrinkt ist. Diese Behinderung wird besonders dann auf-

8) In der demnichst erscheinenden Arbeit (III) von R. F. ZURCHER, K. HEUSLER & J. KaLvopa
iiber die chemischen Verschiebungen der tertidren Methylgruppen bei Steroiden mit inneren
Athern und Lactonen wurde diese Arbeitsmethode ausgiebig angewendet.

%) R. F. ZURCHER, J. chem. Physics 37, 2421 (1962) und Helv. 44, 1755 (1961).

10y J. A.PorLE, J. chem. Physics 37, 53, 60 (1962) und Discuss. Faraday Soc. 34, 7 (1962). PopPLE
hilt es auch fiir moglich, dass die verschiedenen chemischen Verschiebungen in Verbindungen
mit Cyclohexanringen eine Folge von Ringstrémen sind.

11) Alle Angaben in Hz beziehen sich auf eine Resonanzfrequenz von 60 MHz.
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treten, wenn sich die Zahl der Substituenten in einem Teil des Steroidgeriistes hiuft.
Sterische Behinderung, elektrische Dipol-Dipol-Wechselwirkung und intramolekulare
Wasserstoffbriickenbildung kinnen zu einer weitgehenden Fixierung der Lage der Sub-
stituenten fiihren. Dadurch wird im allgemeinen die Abschirmung der tertiiren
Methylgruppen verindert, denn diese ist im wesentlichen eine Folge der aniso-
tropen magnetischen Suszeptibilitdt und des elektrischen Dipolmomentes der Substi-
tuenten und damit, wie bereits erldutert, distanz- und winkelabhingig (vgl. die
Gleichungen 1-3). Auch die Verinderung der Elektronendichteverteilung der Sub-
stituenten, z. B. infolge gegenseitiger Polarisation, kann deren magnetische Suszep-
tibilitdt und elektrisches Dipolmoment und damit indirekt die Abschirmung der
Methylgruppen verdndern. Dies sind eine Anzahl Griinde, warum z. B. nur in den
wenigsten Fillen die Beitrige zweier Substituenten am gleichen Kohlenstoffatom
oder eines Hydroxylrestes neben einer Carbonyl- oder Ester-Gruppe mit der Méglich-
keit einer Wasserstoffbriickenbildung sich getrennt addieren lassen. Statt dessen
miissen die beiden oder mehrere Substituenten als eine neue Einheit aufgefasst und
ihre Beitrige entsprechend tabelliert werden.

Um die in Tabelle 3 zusammengestellten Beitrige der Substituenten fiir eigene
Rechnungen anwenden zu kénnen, ist es wunbedingt notwendig, mit dem gleichen
Liosungsmattel (CDCly oder CHCl3) in ungefidhr derselben Konzentration (0,1M) zu
arbetten. Wie die Tabelle 1 in I am Beispiel des 3,20-Dioxo-A%-pregnens zeigt, indert
sich die chemische Verschiebung der 18-und 19-Wasserstoffatome nicht stark, wenn
die Konzentration zwischen 0,05 und 0,5M variiert wird. Werden andere Losungsmittel
verwendet, so konnen unter Umstidnden wesentlich andere chemische Verschiebungen
auftreten, wie SLoMP & MACKELLAR experimentell am Beispiel von Steroiden gezeigt
haben!?) und wie BuckINGHAM?) fiir polare Molekeln theoretisch abgeschitzt hat,
wo die chemische Verschiebung von der Dielektrizititskonstanten des Losungsmittels
abhingig ist.

Experimentelles. — Die Aufnahmebedingungen wurden ausfithrlich in I beschrieben. Simt-
liche Steroide wurden als 0,1m Losungen in Deuterochloroform aufgenommen mit einem Zusatz
von 0,25% (v/v) Tetramethylsilan. Das Probenvolumen betrug zwischen 0,2 und 0,4 ml. Alle An-
gaben in Hz (c/s) beziehen sich auf eine Resonanzfrequenz von 60 MHz. Sie sind wie die §-Werte
(ppm) auf internes Tetramethylsilan als Nullpunkt (0 Hz; § = 0) bezogen. Positive Werte be-

deuten eine Verschiebung nach tieferem Magnetfeld. Der Anschluss an die 7-Skala von TIERs13)
wird nach folgender Gleichung gefunden:
T = 10,000 - 4.

Da es sich in der Zwischenzeit herausgestellt hat, dass sich ein kleiner, innerhalb der damals
angegebenen Fehlergrenze von 4 0,6 Hz (4 0,01 ppm) liegender, systematischer Fehler in die
Auswertung eingeschlichen hatte, wurden die Spektren simtlicher Steroide bis auf wenige, nicht
mehr erhiltliche im Bereich 0 ... 100 Hz (§ = 0 ... 1,667) erneut dreimal auf einem VARIAN A-60
Protonenresonanz-Spektrographen ausgemessen. Die Kalibrierung des A-60 Spektrographen ge-
schah mit Hilfe einer 1-proz. (vfv) Losung von Cyclohexan in Tetrachlorkohlenstoff mit einem
Zusatz von 19 (v/v) Tetramethylsilan. Nach T1ers¥) tritt in einer solchen Losung das Cyclo-
hexansignal bei 86,16 4+ 0,18 Hz (6 = 1,436 4 0,003) auf. Dank sorgfiltiger und &fterer Kali-
brierung betrug die Reproduzierbarkeit der Steroidsignale, nach der Mittelung tiber 3 Werte,
etwa 4+ 0,1 Hz (4 0,002 ppm), wie anhand einiger immer wieder aufgenommener Steroidspektren
festgestellt werden konnte. Die Werte fiir die chemischen Verschiebungen der 18- und 19-Wasser-

12y B. G. SLomp & F. MACKELLAR, J. Amer. chem. Soc. 82, 999 (1960).
13y G. V. D. TiErs, J. physic. Chemistry 62, 1151 (1958).
14y G. V. D. Tiers, Proton Nuclear Shielding Values, private Mitteilung.
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stoffatome der Steroide, deren Spektren nicht wiederholt werden konnten, wurden entsprechend
einer Korrekturkurve verbessert, doch bleibt die Fehlergrenze dieser so ermittelten Werte unge-
fahr 4+ 0,6 Hz (4 0,01 ppm). Es sind dies die Steroide Nr. 7, 11, 12, 32, 91, 98, 127, 147, 148, 172,
191, 192, 197, 203, 205, 236 und 249.

3. Chemische Verschiebungen der 18- und 19-Wasserstoffatome und Tabelle
der zusitzlichen chemischen Verschiebungen. — Die 265 untersuchten Steroide
mit bekannter Struktur wurden in 4 Gruppen eingeteilt entsprechend ihrer Konfi-
guration an den Kohlenstoffatomen C-5 und C-14. Die Ringe B und C sind mit
Ausnahme der Steroide mit Doppelbindungen und Epoxiden in den Stellungen 8 und
9 immer #rans verkniipft.

57,144 - ANDROSTAN 5/3, 14 /3 - ANDROSTAN
Fig. 1a—d. Die 4 GrundRorper
5, 14a-Steroide, Nr.  1-143 (Fig. 1a) 5w, 148-Steroide, Nr. 230-234 (Fig. 1c)
58,14a-Steroide, Nr. 144-229 (Fig. 1b) 58.148-Steroide, Nr. 235-265 (Fig. 1d)

Grundkérper dieser 4 Gruppen von Steroiden, auf die alle zusitzlichen chemischen
Verschiebungen bezogen werden, sind die entsprechenden einfachsten unsubsti-
tuierten Kohlenwasserstoffe mit den folgenden, auf 0,5 Hz auf- oder abgerundeten
chemischen Verschiebungen der 18- und 19-Wasserstoffatome:

19-H 18-H
5e, 14a-Androstan Hz: 47,5 6%): 0,792 Hz: 41,5 42): 0,692
58,14a-Androstan 55,5 0,925 41,5 0,692
5et, 148-Androstan 46,0 0,767 59,5 0,992
58,14B-Androstan 54,0 0,900 59,5 0,992

Ausgehend von den Werten fiir diese 4 Grundkérper lassen sich mit Hilfe der
Tabelle 3, in der die zusitzlichen chemischen Verschiebungen verursacht durch
Substituenten und Doppelbindungen angegeben sind, entsprechend dem oben ange-
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Tabelle 1. Untersuchte Steroide

Sa, 14a-Steroide

0 oder 1 Funktion

Nr.

WP N

5q, 14a-Androstan
17-Oxo-5a-androstan

5a-Atiansiure (R)
5¢-178H-Atiansdure-methylester (R)
5a-Atiansiure-methylester (R)

2 Funktionen

[» BN B ]

9
10
11
12
13
14
15
16
17
18

19
20
21
22
23
24
25
26
27

28
29
30
31
32

33

1-Oxo-5a-cholestan %)
1-Oxo-5a-dtiansdure-methylester1%)
la-Hydroxy-5a-cholestan )
18-Hydroxy-5a-cholestan15)
2-Oxo0-17f-acetoxy-5a-androstan
2-Oxo-5a-cholestan 18)
5a-A%-cholesten (R)
28-Hydroxy-17f-acetoxy-5a-androstan
28,17p-Diacetoxy-5a-androstan
3,17-Dioxo-5a-androstan
3-Ox0-17f-hydroxy-5a-androstan
3,20-Dioxo-5a-pregnan
3-Ox0-17p-hexahydrobenzoyloxy-Sa-
androstan
3a-Hydroxy-17-oxo0-5x-androstan
3u-Hydroxy-20-oxo-5a-pregnan (R}
38-Hydroxy-5a-pregnan (R)
3a-Acetoxy-17-oxo-5a-androstan
3a-Acetoxy-20-oxo0-5a-pregnan (R)
38-Acetoxy-17-ox0-5a-androstan
38-Acetoxy-3a-pregnan (R)
38-Acetoxy-20-0x0-5¢-pregnan (R)
Semicarbazon des 3f-Acetoxy-20-ox0-5x-
pregnans (R}
34-Methoxy-5a-pregnan (R)
4-Ox0-5a-cholestan?)
4-Ox0-178-propionyloxy-3a-androstan
4f-Hydroxy-17f-propionyloxy-5a-
androstan
48-Acetoxy-17f-propionyloxy-5ux-
androstan

A8-Cholesten

3 Funktionen

34
35
36
37
38
39
40
41
42

3,17-Dioxo-5¢-A-androsten
3,17-Dioxo-A%-androsten
3-Ox0-178-hydroxy-A4%-androsten
3-Oxo0-17f-acetoxy-A*-androsten
3,20-Dioxo-A%pregnen
3,20-Dioxo-21-hydroxy-A%pregnen
3, 20-Dioxo-21-acetoxy-A*-pregnen
3-Ox0-17f-benzoyloxy-A4-androsten
3,6-Dioxo-5a-cholestan (R)

43
44
45
16
47
48
49
50
51
52

59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72

73
74
75

3,6-Dioxo-5x-4dtiansiure-methylester (R)
3,20-Dioxo-11a-hydroxy-5a-pregnan
38,178-Dihydroxy-A8-androsten
38-Hydroxy-A4%-cholesten '
38-Hydroxy-20-oxo-A3-pregnen

38, 64-Dihydroxy-5a-cholestan (R)
3a-Acetoxy-A*-cholesten (R)
38,178-Diacetoxy-A*-androstcn
3f-Acetoxy-/A*-cholesten (R)
3p-Acetoxy-17-ox0-A%-androsten
38,178-Diacetoxy-4%-androsten
3p-Acetoxy-/®-bisnorcholensiure-
methylester
3B8-Acetoxy-20-ithylendioxy-4%-pregnen
3f8- Acetoxy-A®-itiensdure-methylester
34-Acetoxy-6-oxo-5a-dtiansiure-
methylester (R)
38,178-Diacetoxy-68-hydroxy-3a-
androstan

34.68-Diacetoxy-5a-cholestan (R)
3p.6f,208-Triacetoxy-5a-pregnan
3p-Acetoxy-7,17-dioxo-5x-androstan
38,178-Diacetoxy-7-oxo-5a-androstan
3f-Acetoxy-7-oxo-5a-cholestan (R)
38,178-Diacetoxy-5a-A7-androsten
3f3-Acetoxy-3a-A7-cholesten (R)
3p-Acetoxy-5a-A7+22-ergostadien
38-Acetoxy-7a-hydroxy-5a-cholestan (R)
38-Acetoxy-7f-hydroxy-5a-cholestan (R)
3B,178-Diacetoxy-5x-A4804)-androsten
3B-Acetoxy-5a-A84)crgosten (R)
38-Acetoxy-11, 20-dioxo-5a-pregnan

38, 208-Diacetoxy-11la-hydroxy-3a-
pregnan

38, 11a, 208-Triacetoxy-5a-pregnan
3f,11a-Diacetoxy-20-ox0-5a-pregnan
3-Athylendioxy-208-hydroxy-A%-pregnen

4 Funktionen

76
77

78
79
80
81
82
83
84
85
86
87

3-Oxo0-17f-acetoxy-At#-androstadien
3-Ox0-6f-hydroxy-208-acetoxy-A44-
pregnen

3-0x0-6f, 20f-diacetoxy-A4-pregnen

3, 20-Dioxo-6a-methyl-A%-pregnen
3,11,17-Trioxo-A44-androsten
3,20-Dioxo-A*-11-pregnadien

3, 20-Dioxo-11la-hydroxy-A4-pregnen
3, 17-Dioxo-11f-hydroxy-44-androsten
3,20-Dioxo-11a-acetoxy-A4-pregnen
3,20-Dioxo-A*18-pregnadien
3,20-Dioxo-16a, 17x-oxido-A44-pregnen
3,20-Dioxo-17a-hydroxy-44-pregnen
3,20-Dioxo-17x-hydroxy-21-acetoxy-A%-
pregnen



89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109

110

112

113

114

115

116

117
118

119

120

121
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3-Oxo0-17a-methyl-178-hydroxy-A%-
androsten
3,6-Dioxo-12a-acetoxy-5a-itiansiure-
methylester (R)

38-Hydroxy-11a, 20-diacetoxy-16x-
methyl-5a-A1720)-pregnen
3-Acetoxy-A35-cholestadien (R)
3p3-Acetoxy-7,17-dioxo-A8%-androsten
38-Acetoxy-7-oxo-A8-cholesten (R)
383-Acetoxy-A8-7-cholestadien

34, 20B-Diacetoxy-118-hydroxy-A5-
pregnen

3f,11a, 208-Triacetoxy-A8-pregnen
38,118, 208-Triacetoxy-A5-pregnen

38, 21-Diacetoxy-16a, 17a-oxido-20-0x0-
AS-pregnen
3f3-Acetoxy-16a-methyl-20-oxo-/45-
pregnen

38, 21-Diacetoxy-16a-methyl-20-0x0-4%-
pregnen
3f-Acetoxy-5a-hydroxy-6-oxo-178-
benzoyloxy-androstan
3f-Acetoxy-5a-chlor-68-hydroxy-17-
oxo-androstan
3p-Acetoxy-5a-chlor-6-hydroxy-
cholestan

38-Acetoxy-5a, 68-dichlor-17-0x0-
androstan

38, 208-Diacetoxy-6,11-dioxo-5a-pregnan
383,114, 208-Triacetoxy-6-oxo-5a-pregnan
38,118, 205-Triacetoxy-6-0x0-5a-pregnan
38, 208-Diacetoxy-68-hydroxy-11-oxo-
So-pregnan

38,118, 208-Triacetoxy-6f-hydroxy-5o-
pregnan

38,648,118, 208-Tetracetoxy-

S5a-pregnan
38,178-Diacetoxy-7-oxo-17a-methyl-5a-
androstan

3B,17B-Diacetoxy-5a-A7-211)-
androstadien

38,178-Diacetoxy-9u, 11a-oxido-5x-47-
androsten

38-Acetoxy-9a, 11a-oxido-5a-4722-
ergostadien
3B,17B-Diacetoxy-11-0x0-5a-18®-
androsten

3f-Acetoxy-11, 20-dioxo-5a-A'%-pregnen
38-Acetoxy-11, 20-dioxo-17a-hydroxy-
Sa-pregnan

38, 11a-Diacetoxy-20-0x0-50-/18-
pregnen

38, 11a, 20-Triacetoxy-16a-methyl-5a-
AV @) .pregnen
3-Athylendioxy-1la-acetoxy-208-
hydroxy-A5-pregnen

122
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3, 20-Bis-dthylendioxy-1la-acetoxy-A45-
pregnen

5 Funktionen

123
124

125
126
127
128

129
130

131

132

133

134

135

136

137

3,17-Dioxo-A'48-androstatrien
3-Oxo0-178-propionyloxy-A148-
androstatrien
3-0x0-6f-hydroxy-178-acetoxy-A1:4-
androstadien
3,20-Dioxo-6a-methyl-A!4-pregnadien

3, 20-Dioxo-11a-hydroxy-A!4-pregnadien
3-Ox0-17a-methyl-178-hydroxy-Al4-
androstadien
3,20-Dioxo-11a-hydroxy-Al5-pregnadien
3, 20-Dioxo-6a-fluor-17a-hydroxy-21-
acetoxy-A%-pregnen
3-Oxo0-118,17a-dihydroxy-A4-itiensdure-
methylester

3, 20-Dioxo-168-acetoxy-17a-hydroxy-
A4-pregnen
38,178-Diacetoxy-7-0x0-17a-methyl-A5-
androsten

38,16, 21-Triacetoxy-17a-hydroxy-20-
oxo-A%-pregnen

38.11a, 208-Triacetoxy-5a, 68-dichlor-
pregnan

383,178-Diacetoxy-7, 11-dioxo-8a, 9a-
oxido-5a-androstan
7-0Ox0-17a-methyl-178-acetoxy-/35-
androstadien

6 oder mehr Funktionen

138

139

140

141

142

143

3-Oxo0-17a-methyl-178-hydroxy-A1:4 8-
androstatrien

3,11, 20-Trioxo-16a-methyl-17a-hydroxy-
21-acetoxy-5a-Al-pregnen
3,20-Dioxo-16a-methyl-17a-hydroxy-21-
acetoxy-/44901) pregnadien
3,20-Dioxo-16a-methyl-17a-hydroxy-21-
acetoxy-A14.21) _pregnatrien
3,20-Dioxo-11a, 17a-dihydroxy-16a-
methyl-21-acetoxy-A'4-pregnadien
3,20-Dioxo-16o-methyl-17a-hydroxv-21-
acetoxy-A14.6.211)_pregnatetraen

503, I14c.-Steroide
O oder 1 Funhtion

144
145
146
147

5f8.14a-Androstan (R)
56-Cholansiure-methylester (R)
5B-Atiansiure-methylester (R)
17B-Propionyloxy-38-androstan

2 Funktionen

148
149
150

1-Oxo-5p-4tiansidure-methylester 1%)
3,17-Dioxo-58-androstan
3-Oxo0-5f-cholestan (R)
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151
152
153
154

155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166

167

168
169
170
171
172

173

174

175
176
177
178
179
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3, 20-Dioxo-58-pregnan
3-Oxo-5f-itiansiure-methylester (R)
3a-Hydroxy-58-cholestan (R)
3a-Hydroxy-58-cholansiure-
methylester (R)

3a, 20a-Dihydroxy-58-pregnan

3a, 208-Dihydroxy-58-pregnan
3a-Acetoxy-58-cholestan (R)
3a-Acetoxy-50-cholansiure-methylester
3o, 20a-Diacetoxy-58-pregnan

3a, 208-Diacetoxy-58-pregnan
36-Acetoxy-5p-atiansiure-methylester (R)
3f-Acetoxy-58-cardanolid (R)
38,4p-Oxido-58-cholestan (R)
4-Oxo0-58-cholestan?)
4-Oxo0-17f-propionyloxy-5§-androstan
4a-Hydroxy-178-propionyloxy-58-
androstan

9a, 11a-Oxido-58-cholansiure-
methylester (R)
11-Oxo-58-cholansiure-methylester (R)
11-Oxo-58-4tiansidure-methylester (R)
5p-A1-Cholensiure (R)
58-A11-Cholensiure-methylester (R)
118-Hydroxy-58-cholansiure-
methylester (R)

11e, 12a-Oxido-58-cholansiure-
methylester (R)
118,128-Oxido-58-cholansiure-
methylester (R)
12-Oxo-58-cholansiure (R)
12-Oxo0-58-cholansiure-methylester (R)
12-Oxo0-58-cholansiure-dthylester (R)
12a-Hydroxy-58-cholansiure (R)
12a-Hydroxy-58-cholansiure-
methylester (R)

3 Funktionen

180

181
182

183
184
185
186
187
188
189

190

3-Ox0-6f-hydroxy-208-acetoxy-58-
pregnan

3-Ox0-68, 20f-diacetoxy-55-pregnan
3, 7-Dioxo-58-cholansiure-
methylester (R)
3,11,20-Trioxo-50-pregnan
3,20-Dioxo-11a-hydroxy-58-pregnan
3-Oxo-12a-acetoxy-58-cholansiure-
methylester (R)
3a-Hydroxy-7-oxo-5a-cholansiure-
methylester (R)

3a-Hydroxy-118, 123-oxido-
58-atiansdure-methylester (R)
3a-Hydroxy-12-oxo-58-cholansiure-
methylester (R)
3u,12a-Dihydroxy-58-cholansiure-
methylester (R)

3u, 128-Dihydroxy-58-cholansiure (R)

191
192

193

194

195
196

197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211

212
213

214

215
216

3a, 68, 208-Triacetoxy-5p-pregnan
3a-Acetoxy-58-4*M)-4tiensaure-
methylester (R)

3a-Acetoxy 9a, 11a-oxido-5§-dtiansiure-
methylester (R)

3a-Acetoxy-9f, 11f-oxido-56-atiansiure-
methylester (R)

3a-Acetoxy-11, 20-dioxo-55-pregnan
3a-Acetoxy-11-ox0-20-dthylendioxy-56-
pregnan

3o, 11, 208-Triacetoxy-58-pregnan

3a, 112-Diacetoxy-20-oxo-58-pregnan
3a-Acetoxy-12-oxo-58-cholansiure (R)
3a-Acetoxy-12, 20-dioxo-5§-pregnan

3a, 12a-Diacetoxy-58-cholansiure-
methylester (R)
36-Acetoxy-58-4814)_stiensiure-
methylester (R)
3B-Acetoxy-58-484)-cardenolid (R)
3B-Acetoxy-58-A814) 22.cardadienolid (R)
383-Acetoxy-8a, 14a-oxido-58-4tiansiure-
methylester (R)
38-Acetoxy-128-hydroxy-58-dtiansiure-
methylester (R)
38-Acetoxy-58-A*-4tiensiure-
methylester (R)
383-Acetoxy-58-A"-cardenolid (R)
3f6-Acetoxy-58-41-22-cardadienolid (R)
3f8-Acetoxy-14a, 15a-oxido-54-4tiansiure-
methylester (R)
383-Acetoxy-15-oxo-5f-atiansdure-
methylester (R)
4,17-Dioxo-58-4*-androsten
12-Oxo0-58-4%1D-cholensaure-
methylester (R)
11,12-Dioxo-58-cholansiure-
methylester (R}
11a-Brom-12-oxo-58-cholansiure (R)
11f-Brom-12-ox0-5f-cholansiure (R)

4 Funhtionen

217

218

219

220

221

222

223

3,7,12-Trioxo-58-cholansiure-
methylester (R)
3,7,12-Trioxo-56-4atiansdure-
methylester (R)

3w, 12a-Dihydroxy-7-oxo-5f-dtiansdure-
methylester (R)

3a, 70, 12a-Trihydroxy-58-dtiansiure-
methylester (R)
3a-Hydroxy-7a-acetoxy-12-o0x0-58-
itiansiure-methylester (R)

3a, 7, 120~ Triacetoxy-58-cholansiure-
methylester (R)
3a-Methoxy-succinoyloxy-7,12-dioxo-
5(-atiansiure-methylester (R)



224

225

226

227

228

229
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3a-Methoxy-succinoyloxy-7-0x0-12a-
hydroxy-5f-atiansiure-methylester (R)
3u-Methoxy-succinoyloxy-7-ox0-12a-
acetoxy-58-atiansiure-methylester (R)
3a-Methoxy-succinoyloxy-7a, 12a-
dihydroxy-58-4tiansiure-methylester (R)
3a-Methoxy-succinoyloxy-7x-acetoxy-12-
oxo-5f-dtiansiure-methylester (R)
3a-Methoxy-succinoyloxy-7a-acetoxy-
120-hydroxy-58-atiansiure-

methylester (R)
11-Hydroxy-12-ox0-58-4%11)-
cholensiure (R)

Sa, 143-Steroide

230
231
232
233

234

5a, 148-Androstan (R)
38,178-Dihydroxy-5a, 148-androstan 18)
3p-Acetoxy-17-0x0-5a, 148-androstan 1)
8f,14p-Dihydroxy-5a-itiansiure-
methylester1?)

3f,12f-Diacetoxy-8f, 14§-dihydroxy-17-
0x0-5x-androstan (R)

583, 143-Steroide
0, 7 oder 2 Funktionen

235
236
237
238

239

58,148-Androstan (R)
3,17-Dioxo-58,148-androstan (R)
148-Hydroxy-58-itiansiure (R)
148-Hydroxy-58-itiansiure-
methylester (R)
3B-Acetoxy-58,148,178H-4tiansiure-
methylester (R)

3 Funktionen

240

241

242

243

244

245
246

3,11-Dioxo-58, 1483, 17fH-4itiansiure-
methylester (R)
3-Ox0-148-hydroxy-58-itiansiure-
methylester (R)

3,15-Dioxo-58, 148-4tiansiure-
methylester (R)
38-Hydroxy-58,148-A8®)-4tiensiure-
methylester (R)
38,148-Dihydroxy-58,17H-itiansiure-
methylester (R)
38,148-Dihydroxy-58-4%*-cardenolid (R)
38-Acetoxy-58,17fH-A8" 4tiensdure-
methylester (R)

Verfiigung gestellt.
18) Wir danken Herrn Dr. A. First (F. HorFmann-La RocHE) fiir die Uberlassung dieser Ver-
bindung.

stanzen zu Dank verpflichtet.
18) Wir danken Herrn Dr. H. B. Mac PriLLamy (CIBA, Summit) bestens fiir diese beiden Sub-
stanzen.
19) Diese Verbindung verdanken wir Herrn Dr. A. voN WARTBURG (SANDOZ).
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247 3B-Acetoxy-58,148-48®).cardenolid (R)

248 3B-Acetoxy-58, 148-486).22.
cardadienolid (R)

249 3p-Acetoxy-8f,148-oxido-58-
atiansdure-methylester (R)

250 3f,11a-Diacetoxy-58,148,178H-
atiansiure-methylester (R)

251 3f-Acetoxy-14f8-hydroxy-58,178H-
itiansidure-methylester (R)

252 3f-Acetoxy-148-hydroxy-58-
atiansdure-methylester (R)

253 3f-Acetoxy-14f8-hydroxy-58-422-
cardenolid (R)

254 3f-Acetoxy-148,158-oxido-58-
dtiansdure-methylester (R)

255 3B-Acetoxy-15-oxo-58,148,178H-
itiansiure-methylester (R)

256 3p-Acetoxy-15-oxo0-58,14p-4tiansiure-
methylester (R)

257 3B-Acetoxy-15a-hydroxy-58,144-

dtiansdure-methylester (R)

4 Funktionen

258 3,15-Dioxo-148-hydroxy-54-
atiansidure-methylester (R)

259 3f,14p-Dihydroxy-15-ox0-58-
dtiansdure-methylester (R)

260 3ua-Acetoxy-l11-oxo-58,148,178H-A8®-
atiensdure-methylester (R)

261 3f-Acetoxy-118,148-dihydroxy-58-
atiansdure-methylester (R)

262 3f,11a-Diacetoxy-14f-hydroxy-
58,17pH-4tiansdure-methylester (R)

263 3f,12f-Diacetoxy-148-hydroxy-58-
dtiansiure-methylester (R)

264 3f-Acetoxy-148-hydroxy-15-ox0-58-
atiansdure-methylester (R)

265 3f-Acetoxy-148,15a-dihydroxy-58-

itiansdure-methylester (R)

Die mit einem (R) versehenen Substanzen wur-
den uns von Herrn Prof. T. REICHSTEIN zur
Verfliigung gestellt. Die nicht bezeichneten
Steroide erhielten wir — mit den erwihnten
Ausnahmen!%-1%) — aus den Forschungslabora-
torien der pharmazeutischen Abteilung der
CIBA AG.

Herr Prof. CH. TamMm (Universitit Basel) hat uns diese Verbindungen freundlicherweise zur

Wir sind Herrn Prof. C. W. SHOPPEE (University of Sydney) fiir die Uberlassung dieser Sub-
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Tabelle 2. Die Steroide und ihve C-18- und C-19-Methylsignale
Kursive Schrift bedeutet, dass sich der Substituent in §-Stellung befindet.
Abkiirzungen siche am Schluss der Tabelle

Nr.{ 19-H | 19-H | Diff. | Stellung 18-H | 18-H | Diff.
4 Hz Hz 123456789 1112 14 15 16 17 I Hz Hz
Sa, 14a- Steroide
1] 0,795 | 47,7 | +0,2| 5a, 14a-Androstan 0,697 (41,8 | +0,3
2(0,817 49,0 | +0,5 K 0,863(51,8 | +0,3
310,78 47,3 | +0,3 COOH 0,720143,2 | +0,2
410,775 { 46,5 0 COOCH, 0,853(51,2 | +0,2
510,783 [ 47,0 0 COOCH, 0,645(38,7 | +0,2
611,148 68,9 | ~-0,1 K CoHy, 0,655(39,3 | -0,2
711,167 [70,0 | +0,5|K COOCH, 0,657(39,4 | -0,1
810,795 | 47,7 | +0,210 CoHyy 0,658 39,5 0
910,828 49,7 | +0,2j0 CeHyy 0,652{39,1 | +01
10| 0,763 | 45,8 | —-0,2 K A 0,783 (47,0 0
11| 0,758 | 45,5 | +0,5 K CeH,, 0,657(39,4 | +0,4
121 0,773 | 46,4 | - 0,1 A CgH,y, 0,680(40,8 | —-0,2
13 [ 1,040 (62,4 | -0,1 0 A 0,78347,0 0
14 } 0,938 | 56,3 | — 0,2 A A 0,775(46,5 0
151 1,053 163,2 | +0,2 K K 0,898|53,9 | -0,1
16 | 1,035 (62,1 | +0,1 K 0 0,772|46,3 | +0,3
17 | 1,027 { 61,6 | +0,1 K COCH, 0,647{38,8 | -0,2
18 | 1,025 | 61,5 0 K 0OCOCzH,, 0,815(48,9 | —0,1
19| 0,807 | 48,4 | -0,1 (6] K 0,868(52,1 | +0,1
201 0,790 { 47,4 | +0,4 O COCH, 0,613(36,8 | -0,2
21 { 0,817 { 49,0 0 0 C,H, 0,558, 33,5 0
2210,8321499 | -0,1 A K 0,873152,4 | —-01
231 0,818 |49,1 [ +0,6 A COCH,4 0,630(37,8 | +0,3
24 { 0,867 1 52,0 | +0,5 A K 0,867]52,0 0
2510832499 | -0,1 A C,H, 0,555{33,3 | -0,2
26 | 0,830 | 49,8 | —0,2 A COCH, 0,608136,5 | —0,5
27 { 0,828 [ 49,7 | +0,2 A C(CHg)=NNHCONH,|0,565|33,9 | —0,1
28 { 0,805 48,3 [ -0,2 OCH, C,H, 0,555(33,3 | -0,2
29 | 0,745 { 44,7 [ +0,2 K CoHy, 0,658 (39,5 0
3010757 | 454 | -01 K OCOC,H, 0,790147,4 | -0,1
3111,055}163,3 | -0,2 (0] OCOC,H, 0,787147,2 | +0,2
3211,015]609 (-01 A OCOC,H, 0,7771{46,6 | +0,1
33| 1,008 1 60,5 0 A CoHy, 0,687(41,2 | +0,2
3411,0551633 {-0,2|4 K K 0,917(55,0 | +0,5
35 11,228 73,7 | +0,2 KA K 0,930(55,8 | —0,2
36 | 1,207 | 72,4 | —-0,1 KA (0] 0,803148,2 | +0,2
37 11,207 |72,4 | -0,1 KA A 0,850(51,0 0
38 11,197 71,8 | —-0,2 K4 COCH, 0,680{40,8 | —-0,2
39 11,2021721 | +0,1 KA COCH,0H 0,705{42,3 | -0,2
40 | 1,200 | 72,0 0 KA COCH,0A4¢ 0,720143,2 | -0,3
41 | 1,201 { 72,7 | 4+0,2 KA OCOC¢H, 0,992 59,5 0
42 | 0,963 | 57,8 | -0,2 K K CgHyp 0,698(41,9 { —0,1
43109731584 | -0,1 K K COOCH, 0,700|42,0 0
44 | 1,147 | 68,8 { +0,3 K (0] COCH,4 0,668(40,1 | —0,4
45 11,035 (62,1 | +0,1 o A 0 0,770 (46,2 | +0,2
46 } 1,020 | 61,2 | +0,2 0o 4 CgHyy 0,688{41,3 | +0,3
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Nr.| 19-H | 19-H | Diff. | Stellung 18-H |18-H | Diff.

é Hz [Hz 1234567891112 14 15 16 17 6 Hz |Hz
47 | 1,025 | 61,5 0 o 4 COCH, 0,645(38,7 | -0,3
48 11,035 162,1 | +0,1 o (o] CeH,, 0,692|41,5 0
49 | 1,000 | 60,0 { —0,5 A4 CeHy, 0,693|41,6 | +0,1
501,082 1649 {—-0,1 A4 A 0,818(49,1 | +0,1
511,072 164,3 | +0,3 A4 CyH,, 0,685|41,1 | +0,1
52| 1,063 | 63,8 | +0,3 A 4 K 0,897|53,8 | -0,2
53 11,042 | 62,5 0 A A A 0,813|48,8 | —0,2
54 | 1,033 | 62,0 0 A4 4 CH(CH4)COOCH, 0,702|42,1 | +0,1
551,032 1619 |-0,1 A4 4 C(OCH,),CH, 0,788(47,3 |+0,3
56 | 1,037 [ 62,2 | +0,2 A4 4 COOCH, 0,685141,1 | +0,1
57 10,782 146,9 | -0,1 A K COOCH, 0,66840,1 | +0,1
58 | 1,067 | 64,0 0 A (o] A 0,822|49,3 {-0,2
591,018 611 | +0,6 A A CeH,, 0,692|41,5 0
60 11,008 160,5 | —0,5 A A CH(OAc)CH, 0,658139,5 0
61 [ 1,137 { 68,2 | +0,2 A K K 0,875}52,5 0
62 {1,113 (66,8 | -0,2 A K A 0,787147,2 | -0,3
63 11,102 {661 |+0,1 A K CeH,, 0,653{39,2 | -0,3
64 | 0,833 | 50,0 0 A A4 A 0,658139,5 [ -0,5
65 (0,818 49,1 | +0,1 A Vi | CeH,, 0,535)32,1 {+0,1
66 | 0,823 [494 | -0,1 A V| o 17 0,567132,8 | -0,2
67 | 0,825 (49,5 | +0,5 A (0] CeH,, 0,660(39,6 | +0,1
68 | 0,853 [ 51,2 | +0,2 A o CoHy, 0,683 41,0 0
69 | 0,712 1 42,7 | -0,8 A A809) A 0,950(57,0 | -0,5
70 | 0,712 | 42,7 | 40,2 A A804) CoHyy 0,845|50,7 | +0,2
71 11,042 (62,5 {1 —0,5 A K COCH, 0,582134,9 | -0,1
72 10,962 | 57,7 | +0,7 A O CH(OAc)CH, 0,647)138,8 | +0,3
73 10,930 | 558 | +0,3 A A CH(0OAc)CH, 0,688141,3 1 +0,8
74 |1 0,935 [ 56,1 | +0,6 A A COCH, 0,667|40,0 { —0,5
751 1,050 { 63,0 | +0,5 Ae 4 CH(OH)CH, 0,787(47,2 | -0,3
76 11,248 (749 | -0,1|4 K4 A 0,708142,5 0
77 | 1,380 | 82,8 | —0,7 Ka |0 CH(0OAc)CH,4 0,718143,1 [ -0,4
78 11,290 ({774 | -0,1 K4 (4 CH(OAc)CH, 0,735}44,1 | +0,1
79 | 1,200 ( 72,0 0 K4 M COCH, 0,6821{40,9 | -0,1
80 ( 1,450 [ 87,0 | +0,5 K4 K K 0,895}53,7 | -0,3
81 11,150 [ 69,0 | -0,5 K4 Vi | COCH, 0,763]45,8 [ -0,2
821,330 (79,8 | +0,8 K4 O COCH, 0,708142,5 0
83| 1,483 | 89,0 0 KA o K 1,17870,7 | +0,2
841,282 (769 | —-0,6 K4 A COCH, 0,753(45,2 | +0,7
85| 1,228 (73,7 | +0,2 KA COCH, 0,955|57,3 | +0,8
86 | 1,208 | 72,5 0 KA COCH, 1,093|656 | —0,4
87 11,198 1719 | -0,1 K4 O & 778-COCH, 0,7571454 | -0,1
881,197 1 71,8 | - 0,2 K4 O & 7178-COCH,0A4c |0,727143,6 | +0,1
89 11,220 (73,2 | +0,2 K4 0 & 17a-CH, 0,918{551 | +0,1
90 | 0,962 | 57,7 | +0,7 K K COOCH, 0,772{46,3 | - 0,7
91 | 0,903 (54,2 | -0,3 o A [=C(OAc)CH,] 0,867 52,0 0
92 | 1,005 {60,3 | —0,2 A4 4 CeH,, 0,707{42,4 | -0,1
931,252 751 | +0,1 A 4| K K 0,908 | 54,5 0
941,213 1728 | —-0,2 A 4| K CeH,y, 0,688]41,3 | —-0,2
951 0,963 [ 57,8 | —0,2 A 4t 4 CyH,, 0,625137,5 0
96 | 1,288 | 77,3 | -0,2 A 4 o CH(0Ac)CH, 0,892(53,5 [ -0,5

130
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Nr.| 19-H | 19-H | Diff. | Stellung 18-H | 18-H | Dif.
) Hz |Hz (1234567891112 14 15 16 17 8 |Hz |Hz
97} 1,110 | 66,6 | —0,9 4 4 A CH(OAc)CH, 0,713[42,8 | 0,2
98f 1,102 | 66,1 | +0,1 A4 4 A CH(0Ac)CH, 0,767(46,0 | —0,5
99| 1,045 | 62,7 | +0,2 4 4 E COCH,0Ac 1,122(67,3 | +0,3
100| 1,028 | 61,7 |+0,2 4 4 M COCH, 0,668{40,1 | +0,1
101] 1,025 |61,5 | © 4 4 M COCH,0Ac 0,715{429 | 404
102 0,850 | 51,0 | © 4 O[K 0COC,H, 0,950(57,0 | ©
103 1,335 | 80,1 | +0,1 4 cilo K 0,895/53,7 | -0,3
104| 1,300 {780 | © 4 alo CoHy 0,687|41,2 | +0,2
105) 1,422 | 85,3 | -0,2 4 ala K 0,920(55,2 | +0,2
106} 0,983 | 59,0 | -1,0 4 K K CH(0Ac)CH, 0,610(36,6 | +0,6
107| 0,880 { 52,8 {+0,3 4 K A CH(OAc)CH, 0,682{40,9 [ -06
108| 0,877 | 52,6 |+1,6 4 K A CH(0Ac)CH, 0,755|45,3 | +0,3
109 1,267 | 76,0 | -0,5 4 o K CH(0Ac)CH, 0,612(36,7 |08
110] 1,108 | 66,5 | —1,0 4 o A CH(0Ac)CH, 0,777|46,6 | +0,1
111) 1,073 | 64,4 | -0,6 A |4 4 CH(0Ac)CH, 0,783{47,0 | 0
112) 1,132 [ 67,9 | +0,4 4 K A & 17a-CH, 0,83850,3 | -0,2
113 0,932 | 55,9 | -0,1 4 4 4 4 0,637(38,2 | +0,2
114} 1,027 | 61,6 | +0,1 4 4 E Y 0,698141,9 [ —0,1
115) 1,020 | 61,2 | 40,2 4 4 E CoH,yy 0,592135,5 | +0,5
116| 1,128 | 67,7 |+0,2 4 AO|K 4 0,818(49,1 | +0,1
117/ 1,053 [ 63,2 {-1,3 4 K 4 COCH, 0,830/49,8 | 0,7
118 1,038 | 62,3 [ -0,7 4 K O & 178-COCH, 0,665{39,9 | +0,4
119 0,970 | 58,2 | +1,2 4 A A COCH, 0,922|55,3 | -0,7
120{ 0,927 | 55,6 | +0,1 A A M [=C(OAc)CH,] 0,870(52,2 | +0,2
121{ 1,137 { 68,2 | +0,2 Ae 4 A CH(OH)CH, 0,850{51,0 | 0
122| 1,128 (67,7 | —0,3 Ae 4 A C(OCH,),CH, 0,857|51,4 | -01
123/ 1,235 (74,1 [+0,1l4 KA |4 K 1,008{60,5 | 0
124 1,217 [730 | 0 (4 K4 |4 0COC,H, 0,930|55,8 [+0,3
125\ 1,447 | 86,8 | +03{4 K4 |0 4 0,903(54,2 | -08
126| 1,245 | 74,7 |+02|4 K4 M COCH, 0,708/42,5 | ©
127 1,337 | 80,2 | -1,3|4 K4 o COCH, 0,728143,7 | -0,3
128 1,263 | 758 |+03|4 K4 0 & 174-CHj 0,952|57,1 | +06
129) 1,377 {826 | -04|4 K 4 o COCH, 0723|434 | 0,1
130] 1,205 | 72,3 | -0,2 K4 |F O & 178-COCH,04c |0,727|43,6 | +0,1
131] 1,462 | 87,7 | +0,2 K4 0 O & 178-COOCH,  [0,995(59,7 | +0,2
132 1,213 [ 72,8 [ -0,2 K4 A O & 178-COCH, 1,007}60,4 | ~0,1
133 1,253 | 75,2 | +0,7 4 4] K A & 17¢-CH, 0,870(52,2 | -0,3
134) 1,047 62,8 | —0,2 4 4 A4 O & 178-COCH,04¢ {0,902|54,1 | +0,1
135) 1,502 | 90,1 | +0,6 4 clla A CH(OAc)CH, 0722|433 | 0,2
136] 1,250 {750 | © A K E8®|K A 0,843(50,6 | +0,1
137/ 1,167 {700 | © 4 4| K A & 17a-CH, 0,900|54,0 | ©
138 1,222 | 73,3 [-0,2]4 K4 |4 0 & 174-CHj 0,995/59,7 | +0,2
139/ 1,242 |745 | 0 |4 K K M O & 178-COCH,04c |0,727(43,6 | —0,9
140} 1,330 | 79,8 | -0,2 K4 A M O & 178-COCH,04¢c |0,733|44,0 | 0
141) 1,410 | 84,6 |+21|4 K4 A M O & 178-COCH,04¢ |0,762|45,7 | +0,2
142/ 1,302 | 78,1 | -2,9|4 K4 o M O & 178-COCH,04¢c |0,805(48,3 | ~2,7
143/ 1,432 |859 |+54|4 K4 |4 4 M O & 178-COCH,04c |0,962|57,7 | +9,2
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Nr.| 19-H | 19-H | Diff. | Stellung 18-H { 18-H | Diff.
0 Hz [(Hz (1234567891112 1415 16 17 [ Hz |(Hz
58, 14a-Steroide
144] 0,928 | 55,7 | +0,2] 58, 14a-Androstan 0,690[41,4 | -0,1
145( 0,917 | 55,0 0 C,H,COOCH, 0,645(38,7 | +0,2
146} 0,923 | 55,4 [ +0,4 COOCH, 0,642|38,5 0
1471 0,930 | 55,8 | +0,3 OCOC,H, 0,775(46,5 0
148 1,145 1 68,7 [+ 0,2 K COOCH, 0,637(38,2 {-0,3
149 1,067 | 64,0 | +0,5 K K 0,903|54,2 | +0,2
150{ 1,023 (61,4 | -0,1 K CeH,, 0,687|41,2 | +0,2
151{ 1,037 (62,2 | +0,2 K COCH, 0,650 39,0 0
152/ 1,032 1619 (-0,1 K COOCH, 0,685|41,1 | +0,1
153| 0,927 | 55,6 | +0,6 O CgH,, 0,650(39,0 0
154/ 0,927 | 55,6 | +0,1 (@] C,H,COOCH, 0,648(38,9 {-0,1
155 0,928 | 55,7 | +0,2 (@] CH(OH)CH, 0,650 39,0 0
156| 0,937 | 56,2 | +0,7 (@] CH(OH)CH, 0,742 | 44,5 0
157 0,937 | 56,2 | +0,2 A CgH,, 0,653{39,2 | +0,2
158 0,935 | 56,1 | — 0,4 A C,H,COOCH, 0,653{39,2 | +0,2
159 0,938 | 56,3 | - 0,2 A CH(OACc)CH, 0,667140,0 0
160} 0,933 | 56,0 [ —0,5 A CH(OAc)CH,4 0,622137,3 | +0,3
161| 0,975 | 58,5 0 A COOCH, 0,650| 39,0 0
162 0,983 | 59,0 0 A C,H;0, 0,682{40,9 | -0,1
163} 0,868 | 52,1 | +0,1 E CeH,, 0,657{394 | -0,1
164{ 1,113 { 66,8 | +0,3 K CeH,, 0,647138,8 1+0,3
165 1,123 | 67,4 | -0,1 K OCOC,H, 0,768(46,1 | —0,4
166[ 0,937 [ 56,2 | +0,2 (@] OCOC,H, 0,787(47,2 [ +0,2
167] 1,123 | 67,4 | +0,4 E C,H;COOCH, 0,643(38,6 (+0,1
168] 1,153 [ 69,2 | +1,2 K CHyCOOCH,4 0,620137,2 | +0,7
169 1,158 | 69,5 | +1,5 K COOCH, 0,603|36,2 | —-0,3
170| 0,883 | 53,0 0 4 C,H,COOH 0,735|144,1 | +0,1
171 0,880 | 52,8 | —-0,2 4 C,HCOOCH, 0,730143,8 | +0,3
172| 1,180 { 70,8 | +0,3 0 C,H,COOCH, 0,885(53,1 [ +0,1
173| 0,987 | 59,2 | +0,2 E C,H,COOCH, 0,772]146,3 | -0,2
174{ 1,092 | 65,5 0 E CH,COOCH, 0,775{46,5 | +0,5
175 1,023 { 61,4 | +0,4 K CH,COOH 1,023|61,4 | -0,1
176/ 1,013 { 60,8 | —0,2 K C,HCOOCH,4 1,013|60,8 | —0,2
177/ 1,020 (61,2 | +0,2 K C,H,COOC,H, 1,020(61,2 | +0,2
178} 0,912 ) 54,7 | +0,2 (@] C,H,COOH 0,687|41,2 | -0,3
179} 0,918 { 55,1 | +0,6 (@] C,H,COOCH, 0,688{41,3 | +0,3
180} 1,223 {734 | -0,1 K lo] CH(OAc)CH, 0,695|41,7 | +0,2
181} 1,128 { 67,7 | +0,2 K A CH(0OAc)CH, 0,710|42,6 | +0,6
182} 1,317 1 79,0 | +0,5 K K C,H,COOCH, 0,705{42,3 | +0,8
1831 1,243 { 74,6 | - 0,4 K K COCH, 0,623137,4 | +0,4
184! 1,143 1 68,6 | — 0,4 K (@] COCH, 0,665[39,9 | —0,6
185} 1,010 | 60,6 | +0,1 K A C,H,COOCH, 0,772)146,3 | +0,3
186; 1,190 | 71,4 | - 0,6 (@] K C,H,COOCH, 0,658]39,5 0
187] 1,098 | 65,9 | -0,1 (@] E COOCH, 0,770[46,2 | —0,3
188( 1,025 { 61,5 0 (@] K C,H,COOCH, 1,025|61,5 0
189 0,918 | 55,1 | +0.1 (@] (@] C,H,COOCH, 0,685(41,1 | —0,4
190] 0,938 | 56,3 | +0,3 (@] 0 C,H,COOH 0,725]43,5 0
191 1,023 | 61,4 | -0,6 A A CH(0OAc)CH, 0,665(399 | -0.1
192| 1,070 | 64,2 | —-0,8 A 4 COOCH, 0,577]34,6 [ -0,4
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Nr.| 19-H | 19-H | Diff. | Stellung 18-H | 18-H | Diff.
é Hz |Hz (123456789 1112 14 15 16 17 d Hz |Hz
193/ 1,135 | 68,1 | —0,4 A E COOCH, 0,650139,0 0
194{ 1,060 [ 63,6 | +0,1 A E COOCH, 0,833/50,0 0
195 1,170 | 70,2 | +0,7 A K COCH,4 0,5821349 | -0,1
196 1,167 | 70,0 | +0,5 A K C(OCH,),CH, 0,717 43,0 0
197) 1,043 | 62,6 | +0,6 A A CH(OAc)CH,4 0,672140,3 | -0,2
198} 1,042 | 62,5 | +0,5 A A COCH, 0,667(40,0 | —0,5
199 1,032 | 619 | -0,6 A K C4HCOOH 1,032]61,9 { -0,1
200{ 1,028 [ 61,7 [ —-0,8 A K COCH, 0,950 57,0 0
201} 0,915 | 54,9 | -0,1 A A C4Hy,COOCH, 0,732}439 | -01
202} 0,857 { 51,4 | -0,1 A4 4309 COOCH, 0857|514 | +1,9
203( 0,857 [ 51,4 | - 0,6 A4 48114 C,H,0, 0,857|514 | -0,1
204| 0,865 | 51,9 | —-0,1 A A804) C4H;0, 0,80848,5 0
205 1,047 1 62,8 | —0,2 A E8(19) COOCH, 0,948(56,9 | -0,1
206| 0,988 | 59,3 | +0,3 A 0 COOCH, 0,72843,7 | +0,7
207} 0,988 | 59,3 | +0,3 A A COOCH, 0,900 54,0 0
208 0,983 1 59,0 | -0,5 A A CH 0, 0,920(55,2 | -0,8
209| 0,988 59,3 | —0,2 A A C,H 0, 0,818(49,1 | -3,9
210{ 0,997 | 59,8 | —0,2 A4 E COOCH, 0,835|50,1 | +0,1
211 0,985 [ 59,1 | +0,1 A K COOCH, 0,723|434 | -01
212 1,290 | 77,4 | +0,4 K 4 K 0,808]48,5 | +0,5
213} 1,183 | 71,0 0 4 K C4H COOCH, 0,912]54,7 | 40,2
214} 1,338 | 80,3 | +6,3 K K CHCOOCH, 1,078164,7 | +5,7
215/ 1,182.{70,9 | -0,1 Br K C H,COOH 1,033(62,0 0
216| 1,382 1829 | -0,1 Br K C,H,COOH 1,338180,3 | -0,2
217/ 1,403 (84,2 | -0,3 K K K C,H,COOCH, 1,075|64,5 | +0,5
218} 1,405 | 84,3 | —0,2 K K K COOCH, 1,170170,2 | +0,7
219| 1,182 | 70,9 | - 0,6 0o K 0o COOCH, 0,665139,9 | -0,1
220{ 0,895 | 53,7 | - 0,8 0o O o COOCH, 0,665{39,9 | -0,1
221] 1,037 | 62,2 | +0,2 0o A K COOCH, 1,112|66,7 | - 0,3
222) 0,927 {556 | +0,1 A A A CyHyCOOCH, 0,740|44,4 | +0,4
223/ 1,310 (78,6 | - 0,4 Su K K COOCH, 1,130167,8 | - 0,2
224 1,197 (71,8 | -0,7 Su K o COOCH, 0,675140,5 0
2250 1,203 | 72,2 | +0,7 Su K A COOCH, 0,737144,2 | -0,8
226} 0,915 [ 54,9 | - 0,6 Su O 0O COOCH, 0,678140,7 | +0,2
227} 1,048 1 62,9 | —-0,1 Su A K COOCH,4 1,117|67,0 | -0,5
228 0,930 } 55,8 | -0,7 Su A O COOCH, 0,672140,3 | +0,3
229| 1,222 173,3 |+03 410 K CHCOOH 0,952|57,1 | -0,4
Sa, 143-Steroide
230| 0,763 | 45,8 | — 0,2 52,148-Androstan 0,992 59,5 0
231} 0,808 | 48,5 0 o ¢ 1,022{61,3 | —0,2
232/ 0,832 ({499 | -0,1 A4 K 1,083/65,0 0
2331 0,973 | 58,4 | —-0,1 o 0 COOCH, 1,158{69,5 0
234/ 1,020 | 61,2 | -0.8 A o A4 |o K 1,220173,2 | -1,3
53, 143-Steroide
235| 0,900 | 54,0 0 |[58,14f-Androstan 0,990|594 | -0,1
236f 1,027 1 61,7 | —0,3 K K 1,110|66,6 | —04
237) 0,928 | 55,7 | +0,2 O COOH 1,103(66,2 | +0,2
238 0,927 | 55,6 | +0,1 O COOCH, 0,978 58,7 | +0,2
239| 0,948 | 56,9 | —0,1 A COOCH, 1,160|69,6 | +0,1
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Nr.| 19-H | 19-H | Diff. | Stellung 18-H | 18-H | Diff.

1) Hz |Hz (1234567891112 14 1516 17 4 Hz [Hz
240f 1,263 | 75,8 | +2,3 K K COOCH, 1,160169,6 |+0,1
241 1,037 (62,2 | —-0,3 K 0] COOCH, 1,012{60,7 | -0,3
242 0,963 | 57,8 | - 0,2 K K COOCH, 1,163(69,8 |+0,3
243] 1,070 [ 64,2 | +0,2 o 486 COOCH, 0,867152,0 !+1,0
2441 0,962 | 57,7 | +0,2 o o COOCH, 1,135|68,1 |+0,1
245 0,965 | 57,9 | +0,4 o (o] C,H,0, 0,885|53,1 |+0,6
246| 1,072 | 64,3 | —0,2 A A36) COOCH, 1,072|64,3 |-0,2
247| 1,067 | 64,0 0 A A36) C,H,0, 0,890]53,4 |-0,1
248} 1,078 | 64,7 | +0,2 A A86) C,H,0, 0,812148,7 [ -0,3
249! 1,048 | 62,9 | -0,1 A E804) COOCH, 0,900 54,0 0
250] 1,040 (62,4 | -0,1 A A COOCH, 1,220173,2 |+0,2
251| 0,968 | 58,1 | +0,1 A o COOCH, 1,135|68,1 |+0,1
252} 0,982 [ 58,9 | -0,1 A o COOCH, 0,982158,9 |-0,1
253 0,973 [ 58,4 | +04 A (0] C,H,0, 0,887153,2 |+0,7
254| 1,002 1 60,1 | +0,1 A E COOCH, 1,085|65,1 |+0,1
255 0,912 | 54,7 | +0,2 A K COOCH, 1,348{809 |-0,1
256) 0,912 | 54,7 | +0,2 A K COOCH, 1,128|67,7 |- 0,3
257| 0,955 | 57,3 | +0,3 A O COOCH, 0,912(54,7 (+0,2
2581 0,988 1 59,3 | -0,7 K 0 K COOCH, 1,100{66,0 3}
259 0,932 1559 | -0,1 o 0 K COOCH, 1,072164,3 |+0,3
260] 1,208 | 72,5 | +0,5 A A8 |K COOCH, 1,2321739 |+24
261} 1,233 | 74,0 | —-0,5 A (0] (o] COOCH, 1,233/74,0 |+0,5
262} 1,058 | 63,5 0 A A o] COOCH, 1,202172,1 |+06
263} 0,992 | 59,5 | +0,5 A o COOCH, 0,992159,5 |+0,5
264| 0,937 | 56,2 | - 0,3 A 0 K COOCH, 1,068164,1 | +0,1
265| 0,967 | 58,0 | —1,0 A 0 O COOCH, 0940|564 |-0,6

fithrten Beispiel (3,20-Dioxo-11a-hydroxy-A%pregnen) die chemischen Verschie-
bungen der 18- und 19-Wasserstoffatome der in Tabelle 2 genannten Steroide und
solcher, in denen Kombinationen dieser Substituenten vorkommen, berechnen.

In Tabelle 1 sind die untersuchten Steroide angegeben und in jeder der 4 Gruppen
nach der Zahl der Funktionen geordnet. Ungesdttigte Steroide mit von C-5 bzw. C-74
ausgehenden Doppelbindungen werden einfachheitshalber zu den Sa- bzw. 14o-Sterotden
gezihlt. Eine Reihe von in I aufgefithrten Lactonen wurde in dieser Arbeit weg-
gelassen, wird aber in III8) besprochen werden.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die chemischen Verschiebungen der 18- und
19-Wasserstoffatome in Verbindung mit einer systematischen Formeldarstellung
der in Tabelle 1 aufgefiithrten Steroide. In der 1. Kolonne sind die Nummern der
Steroide angegeben. Im Hauptfeld (5. Kolonne) folgen die Substituenten in Funktion
der Stellung am Steroidgeriist, die am Kopf der Tabelle aufgefiihrt ist. Kursive
Schrift bedeutet, dass sich der Substituent in B-Stellung befindet; fiir die a-Orientierung
wird normale Schrift verwendet. In der 2. Kolonne der Tabelle 2 sind die chemischen
Verschiebungen der 19-Wasserstoffatome fiir die betreffenden Verbindungen in ppm
(0-Werte), in der 3. Kolonne in Hz (c/s) angegeben. In der 4. Kolonne sind die Ab-
weichungen der experimentell gefundenen Werte gegeniiber den mit Hilfe der
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Tabelle 3 berechneten Werten eingetragen. Eine positive Abweichung bedeutet
dabei, dass das Signal bei h6herem Hz- bzw. §-Wert (d. h. bei tieferer Magnetfeld-
stiarke) auftritt, als dies entsprechend dem berechneten Wert zu erwarten gewesen
wire. In der 6. bis 8. Kolonne befinden sich die entsprechenden Angaben fiir die
C-18-Methylsignale.

Gegeniiber I mussten folgende Korrekturen angebracht werden: Bei den fritheren Steroiden
Nr. 41 und 42 ist die Konfiguration in Stellung 7 gerade umgekehrt. Das ehemalige Steroid Nr. 126
erwies sich als identisch mit dem damaligen Steroid Nr. 134. Die in I aufgefiihrten Steroide Nr, 127
und 128 haben nicht 14a-, sondern 14f-Konfiguration.

Verwendete Abkiivzungen
K Keto = Oxo Su —OCOCH,CH,COOCH,
A Doppelbindung
O Hydroxy -OCOCgH;  -OCO-

L

e

Acetoxy
E Epoxy = Oxido

Ae Athylendioxy -OCOCeH,;;, -0OCO-{ )
Ac  Acetyl
i | |
C81_117 / L!)I_{ls /W C9H17 / l
g <
~ N
C,H,COOR .~ C,H,0, (0:=0 C,H,0, (szo
I |
COOR

In Tabelle 3 sind die durch die Substituenten und Doppelbindungen in den
verschiedenen Stellungen verursachten zusdtzlichen chemischen Verschiebungen
der 18- und 19-Wasserstoffatome aufgefiihrt. Die Tabelle ist in 5 Abschnitte ge-
gliedert, entsprechend den verschiedenen méglichen Konfigurationen an C-5 und
C-14 und der gleichbleibenden Verkniipfung der Ringe B und C. Voraussetzung
fiir eine solche Aufteilung ist, dass die C-18- und C-19-Methylgruppen ihre Lage
relativ zu den Ringen B und C nicht wesentlich dndern bei einer Anderung der
Konfiguration an C-5 oder C-14. Fiir einen Konfigurationswechsel an C-5 ist ein
solches Verhalten vorauszusehen, da es sich bei den Ringen A und B um annelierte
Cyclohexanringe in Sesselform handeln diirfte. Dieses Vorgehen wird durch die Er-
gebnisse gerechtfertigt, indem mit Ausnahme gewisser 6f-Substituenten kein
wesentlicher Unterschied der zusitzlichen chemischen Verschiebungen der 18- und
19-Wasserstoffatome bei einer Konfigurationsdnderung an C-5 festgestellt werden
konnte. Ein Konfigurationswechsel an C-14 hat weniger iiberblickbare Verdnderungen
zur Folge. Im allgemeinen konnen, und in dieser Arbeit wurde dies so gehalten,
fiir die in Stellung 14 epimeren Steroide die gleichen Beitrige der Substituenten
an den Ringen A, B und C verwendet werden, doch deuten stirkere Abweichungen
bei gewissen 11-Ketonen auf die Moglichkeit einer Deformation vor allem des
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Tabelle 3. Die Beitrdge der Substituenten zur chemischen Verschiebung der 18- und 19-Wasserstoff-
atome .
Ein Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen befindet sich auf Seite 2070. Ein Stern (*) besagt,
dass die betreffenden Beitrage nur an einer Verbindung bestimmt wurden.

19-H 19-H 18-H 18-H

Hz ppm Hz ppm
Sa-Steroide
50, 14a- Androstan 47,5 0,792 41,5 0,692
5, 148-Androstan 46,0 0,767 59,5 0,992
1-Oxo 22,5 0,375 1,0 0,017
A1* 20 3,0 0,050 1,0 0,017
1a-OH* 1,0 0,017 1,0 0,017
18-OH* 3,0 0,050 0,5 0,008
A41-3-Oxo 15,0 0,250 3,0 0,050
A1:4.3.0x0 27,5 0,458 6,0 0,100
A1:4,8.3.0x0 25,5 0,425 9,0 0,150
2-Oxo -1,5 —-0,025 0,5 0,008
A%* 0 0 2,5 0,042
2p-OH* 15,0 0,250 0,5 0,008
2f3-OAc* 9,0 0,150 0 0
2a-C1*21) 5,0 0,083 0 0
2a-Br#) 4,5 0,075 0 0
2B-Br2) 14,0 0,233 0 0
3-Oxo 14,5 0,242 2,5 0,042
3a-OH 0 0 0,5 0,008
36-OH 2,0 0,033 0,5 0,008
36-OH neben A° 0,5 0,008 0 0
30-OAc 1,5 0,025 1,0 0,017
30-OAc neben 44* -1,0 -0,017 0,5 0,008
38-OAc ' 3,0 0,050 0,5 0,008
3-OAc neben 44 2,5 0,042 0,5 0,008
3-OAc neben 45 1,0 0,017 0 0
38-OCH,* 1,5 0,025 0,5 0,008
3-Athylendioxy neben 4% 1,5 0,025 1,0 0,017
44-3-Oxo 25,0 0,417 4,5 0,075
/3,5% 12,0 0,200 3,5 0,058
A%:5-7-Oxo0* 22,0 0,367 4,5 0,075
4-Oxo0 -2,0 —-0,033 1,0 0,017
Al 15,0 0,250 2,5 0,042
48-OH* 16,0 0,267 0,5 0,008
48-OAc* 13,5 0,225 0 0
4o-Br* 21) 4,5 0,075 - -
A5 14,0 0,233 2,5 0,042
S5a-OH* 3,5 0,058 0,5 0,008
54, 60-Epoxy 22) 15,0 0,250 - -
50-CH, 9,0 0,150 0 0
5a-Cl 15,0 0,250 -0,5 —-0,008
S5a-Br2l) 19,0 0,317 0 0
50-CN*21) 7,5 0,125 0 0
A%-7-Oxo 23,5 0,392 2,5 0,042

A5, 8.5 0,142 -1,5 —0,025
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Tabelle 3 (Fortsetzung)

19-H 19-H 18-H 18-H

Hz ppm Hz ppm
53-Steroide
5f,14a-Androstan 55,5 0,925 41,5 0,692
56,148-Androstan 54,0 0,900 59,5 0,992
1-Oxo* 13,0 0,217 0 0
3-Oxo 7,0 0,117 2,5 0,042
3a-OH 0,5 0,008 0,5 0,008
38-OH 3,0 0,050 0,5 0,008
3a-OAc 1,5 0,025 0,5 0,008
38-OAc 3,5 0,058 0,5 0,008
3, 4p-Epoxy* -25 - 0,042 1,0 0,017
3-Athylendioxy 22) 2,0 0,033 - -
3a-OCOCH,CH,COOCH, 1,5 0,025 1,0 0,017
4-Oxo 12,0 0,200 0 0
4a-OH* 0,5 0,008 0,5 0,008
58,6B-Epoxy??) 2,5 0,042 - -
5e, 14a- Androstan 47,5 0,792 41,5 0,692
58, 14a-Androstan 55,5 0,925 41,5 0,692
5a, 148-Androstan 46,0 0,767 59,5 0,992
58.148-Androstan 54,0 0,900 59,5 0,992
6-Oxo -3,0 - 0,050 1,0 0,017
A8 29) —-1,5 -0,025 3,0 0,050
6a-OH*23) -0,5 — 0,008 0,5 0,008
66-OH bei 50-Steroiden 13,5 0,225 2,5 0,042
65-OH bei 5f- und A44-Steroiden 11,5 0,192 2,5 0,042
6x-OAc* 23) 2,5 0,042 0,5 0,008
66-OAc bei 50-Steroiden 11,0 0,183 2,5 0,042
68-OAc bei 58- und A*-Steroiden 5,5 0,092 3,0 0,050
6a-CH, 0 0 0 0
68-CH, %) 45 0,075 0 0
6o-F* 0,5 0,008 0 0
68-Cl 19,0 0,317 3,5 0,058
65-Br?l) 15,0 0,250 4,0 0,067
6f5-CN*21) 17,0 0,283 3,0 0,050"
7-Oxo 16,5 0,275 0,5 0,008
A7 -0,5 - 0,008 -7,0 -0,117
7«-OH -0,5 — 0,008 0,5 0,008
7p-OH 25) 1,5 0,025 2,0 0,033
7a-OAc 0,5 0,008 0 0
78-OAc?) 2,5 0,042 2,5 0,042
A7,9% 5,5 0,092 -9,0 - 0,150
A7 & 9a, 11a-Epoxy 11,0 0,183 -5,0 — 0,083
7,11-Dioxo & 8a, 9a-Epoxy* 24,5 0,408 3,5 0,058
A8 7,5 0,125 -5,0 - 0,083
A804) -7,0 -0,117 10,5 0,175
86-OH 26) 11,0 0,183 11,0 0,183
8a, 14a-Epoxy*%?) 4,5 0,075 18,0 0,300
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Tabelle 3 (Fortsetzung)
19-H 19-H 18-H 18-H
Hz ppm Hz pPpm
86,148-Epoxy* ¥) 6,0 0,100 -2,0 —0,033
A8®).11-Oxo* 17,0 0,283 2,0 0,033
424D 8,5 0,142 ~-4,0 - 0,067
9a-OH 28) 8,5 0,142 0 0
9, 11a-Epoxy 12,0 0,200 0 0
96.118-Epoxy* 7,0 0,117 11,0 0,183
Oo-F*3) 8,0 0,133 0 0
9a-Br neben 11-Ox029) 8,0 0,133 1,5 0,025
A _12_Oxo* 16,0 0,267 16,0 0,267
A*1).11-0OH-12-Oxo0* 18,0 0,300 18,5 0,308
11-Oxo 13,0 0,217 -2,0 —0,033
A1 -2,0 -0,033 5,0 0,083
11«-OH 7,0 0,117 1,5 0,025
115-OH 15,5 0,258 14,5 0,242
11a-OAc 5,5 0,092 3,5 0,058
118-OAc 4,0 0,067 7,0 0,117
11e,12a-Epoxy* 4,0 0,067 8,0 0,133
118,124-Epoxy 10,5 0,175 7.5 0,125
11¢-Br neben 12-Oxo* 10,0 0,167 0,5 0,008
115-Br neben 12-Oxo* 22,0 0,367 19,0 0,317
12-Oxo 6,0 0,100 22,5 0,375
12-Oxo & 178-COCH,* 5,5 0,092 15,0 0,250
12-Oxo0 & 175-COOCH, 3,5 0,092 25,0 0,417
120-OH --0,5 — 0,008 2,5 0,042
120-OH & 178-COOCH, -1,0 —0,017 -2,5 -0,042
12-OH 0,5 0,008 4,0 0,067
12¢-OAc -1,5 -0,025 5,0 0,083
12f-OAc 0 0 0 0
12¢-Br neben 11-Ox029) -1,5 - 0,025 11,0 0,183
14a-Steroide
5a, 14x-Androstan 47,5 0,792 41,5 0,692
5f,14a-Androstan 55,5 0,925 41,5 0,692
A1 0,5 0,008 15,0 0,250
140-OH ). 0 0 7,0 0,117
14a,150-Epoxy* 1,5 0,025 11,0 0,183
15-Oxo* 0,5 0,008 4,5 0,075
15¢-OH 23) 0,5 0,008 2,0 0,033
154-OH* %) 2,0 0,033 16,0 0,267
15a-OAc ) 0 0 4,0 0,067
156-OAc*23) 2,5 0,042 13,5 0,225
A18-17-COCH, 1,0 0,017 10,5 0,175
166-OAc & 17¢-OH & 174-COCH,* 0,5 0,008 14,5 0,242
168-OAc & 17a-OH & 178-COCH,OAc* 0,5 0,008 10,0 0,167
16a,17a-Epoxy 0,5 0,008 25,0 0,417
16a-CH, -0,5 — 0,008 0,5 0,008
160-CH; & 17¢-OH & 178-COCH,OAc -1,0 -0,017 2,0 0,033
17-Oxo 1,0 0,017 10,0 0,167
17¢-OH & 174-COCH, -0,5 - 0,008 -0,5 —0,008
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Tabelle 3 (Fortsetzung)

19-H 19-H 18-H 18-H

Hz ppm Hz ppm
17a-OH & 175-COCH,0OAc -0,5 —0,008 -2,5 —-0,042
17a-OH & 175-COOCH* -0,5 —0,008 —-1,0 - 0,017
178-OH 0 0 2,0 0,033
178-OH & 17a-CHj 0,5 0,008 9,0 0,150
178-OAc 0 0 5,0 0,083
176-OAc & 17a-CH, 0,5 0,008 8,0 0,133
178-C,H, -0,5 ~0,008 -85 ~0,142
178-C4H,, -1,0 ~0,017 3,0 ~0,050
178-CoH,p* -1,0 ~0,017 ~2,0 ~0,033
17B-CgH,, -0,5 —0,008 -20 - 0,033
178-C.H,COOH -0,5 —0,008 -2,5 —0,042
178-C,H,COOCH, ~0,5 —0,008 -3,0 ~0,050
178-C,H,COOC,H,* -0,5 —0,008 -30 -0,050
174-CH(OH (a))CH,* —0,5 —0,008 ~3,0 -0,050
178-CH(OH(8))CH, ~0,5 ~0,008 2,5 0,042
175-CH(OAc({x))CH4* -0,5 -0,008 -2,0 -0,033
174-CH(OAc(8))CH,4 -0,5 —-0,008 -50 - 0,083
174-CH(CH3)COOCH,* -0,5 —0,008 -2,0 -0,033
178-COCH, -0,5 ~0,008 -5,0 ~0,083
175-COCH,OH* -0,5 —0,008 -3,5 -0,058
174-COCH,OAc* -0,5 - 0,008 —-2,5 - 0,042
17-COOH* -0,5 — 0,008 1,5 0,025
178-C(OCH,),CHj, -0,5 —0,008 3,0 0,050
178-C(=NNHCONH,)CH,* 0 0 -8,0 -0,133
172-COOCH* -1,0 -0,017 9,5 0,158
175-COOCH, -0,5 -0,008 -3,0 -0,050
178-OCOC,H, 0 0 5,0 0,083
178-OCOCH,* 0 0 13,5 0,225
178-OCOC,H,* -0,5 —0,008 5,0 0,083
178-C,H,0, 0 0 -1,0 ~0,017
178-C,H;0,* 0 0 —4,0 - 0,067
17[=C(OAc)CHy] 0 0 6,0 0,100
143-Steroide
5, 14p-Androstan 46,0 0,767 59,5 0,992
5B, 14B-Androstan 54,0 0,900 59,5 0,992
148-OH 1,0 0,017 -1,5 -0,025
144-OH & 174-COOH* 1,5 0,025 6,5 0,108
148-OH & 178-COOCH, 1,5 0,025 -1,0 -0,017
145-OH & 15-Oxo & 175-COOCH, -1,0 -0,017 4,0 0,067
148,156-Epoxy* 3,0 0,050 9,0 0,150
15-Oxo -2,5 — 0,042 11,5 0,192
150¢-OH 0 0 -2,0 -0,033
17-Oxo 1,0 0,017 5,0 0,083
175-OH* 0,5 0,008 1,5 0,025
170-COOCH, -0,5 —0,008 9,5 0,158
174-COOCH, -0,5 - 0,008 —4,0 — 0,067
178-C,H,0,* 1,0 ~0,017 -1,5 ~0,025
178-C,H;0,* -0,5 — 0,008 -6,0 -0,100
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Ringes C bei einer Konfigurationsinderung an C-14. In I wurde angenommen, dass
eine Konfigurationsinderung an C-14 keinen Einfluss auf die Lage des C-19-Methyl-
signals habe. Da uns inzwischen die beiden unsubstituierten Kohlenwasserstoffe, 5«,
144- und 58, 148-Androstan, zur Verfiigung gestellt wurden, konnte jedoch festgestellt
werden, dass ein Ubergang von der f7ans- zur cis-Verkniipfung der Ringe C und D
eine Verschiebung des Signals der C-19-Methylgruppe um 1,5 Hz (0,025 ppm) nach
héherem Magnetfeld bewirkt. Diese Feststellung fiihrte zu einer Neubewertung
der zusitzlichen chemischen Verschiebungen zufolge von Substituenten am Ring D
bei 14 §-Konfiguration.

Die zusdtzlichen chemischen Verschiebungen in Tabelle 3 stellen Mittelwerte
dar, die durch Vergleich mit einfacher substituierten Steroiden erhalten wurden.
Sie sind auf 0,5 Hz genau angegeben, was vor allem auch deshalb geschah, um grés-
sere Fehler bei ihrer Aufsummierung zu vermeiden. Mit einem Stern (*) versehene
Substituenten geben an, dass diese zusitzlichen chemischen Verschiebungen auf
Grund einer einzigen Verbindung bestimmt wurden und daher etwas weniger zu-
verldssig sind als die anderen, mehrfach gesicherten Werte. Negative Betrige miissen
von den Grundwerten abgezogen werden und bedeuten eine Verschiebung der C-18-
und C-19-Methylsignale nach héherem Magnetfeld. Da die Lage dieser Signale noch
genauer gemessen werden konnte als in I, dringte sich eine teilweise Revision der
zusitzlichen chemischen Verschiebungen der 19-Wasserstoffatome auf. Die An-
derung bleibt aber in den meisten Fillen unter 4+ 1,0 Hz. Um die Tabelle moglichst
vollstindig zu gestalten, wurde eine Anzahl zusitzlicher chemischer Verschiebungen
den Arbeiten anderer Autoren entnommen, soweit sie uns bekannt waren. Leider
ist vielfach zufolge mangelnder oder weniger genauer Angaben eine solche Er-
weiterung der Tabelle 3 nicht moglich.

4. Diskussion der Abweichungen von der einfachen Additivitit der Sub-
stituenteneinfliisse. — Im 2. Abschnitt sind die Ursachen dargelegt worden, die zu
stirkeren Abweichungen zwischen berechneten und gemessenen chemischen Ver-

20) Diese Werte wurden nach Abschluss dieser Arbeit anhand von Steroiden berechnet, die nicht
in den Tabellen 1 und 2 aufgefiihrt sind.

2y J.-C. JacQuesy, J.-M. LEHN & J. LEvisaLLES, Bull. Soc. chim. France 7967, 2444.

2%) A. D. Cross, J. Amer. chem. Soc. 84, 3206 (1962).

23) Y. KawazoE, Y. SaTo, M. NaTtsuME, H. HasEgawa, T. Okamoto & K. Tsupa, Chem. and

pharm. Bull. Japan 70, 338 (1962).

G. SLoMP & B, R. MCGARVEY, J. Amer. chem. Soc. 87, 2200 (1959).

25) Diese Beitrige wurden nur anhand einer Verbindung berechnet. Sie stimmen aber mit den in
%) angegebenen Werten iiberein.

2%6) Tort & Konpo?) berechnen auf Grund der Spektren von 3,20-Dioxo-17x-hydroxy-21-
acetoxy-A4-pregnen und 3,17-Dioxo-A%-androsten den Beitrag einer 8f-Hydroxygruppe zur
chemischen Verschiebung der 18-Wasserstoffatome auf 15,5 Hz (0,26 ppm). Unser Wert fiir
diesen Beitrag fillt vielleicht etwas zu niedrig aus infolge Wasserstoffbriickenbildung mit der
144-Hydroxygruppe (Steroide Nr. 233 und 234).

?7) Diese zusitzlichen chemischen Verschiebungen wurden auf Grund der von A. LARDON &

T. REICHSTEIN, Helv. 46, 392 (1963), ver6ffentlichten Daten (Steroide Nr. 205 und 249) ge-

wonnen und miissen als Vorschlag gewertet werden.

K. Tort & E. Konpo, Tetrahedron Letters 70, 645 (1963).

Diese Beitrige wurden von uns auf Grund der von J. S. G. Cox, E. O. BisHoP & R. E. RICHARDS,

J. chem. Soc. 7960, 5118, versffentlichten Daten abgeschitzt. Die Autoren erhalten mit einer

Ausnahme praktisch die gleichen Werte.

24
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schiebungen der 18- und 19-Wasserstoffatome fiihren kénnen. In diesem Abschnitt
sollen nun die bei den 265 untersuchten Steroiden gefundenen grésseren Abwei-
chungen (> 1,0 Hz) nach ihren Ursachen geordnet diskutiert werden.

ABWEICHUNGEN ZUFOLGE VON DOPPELBINDUNGEN UND EPOXIDEN. ~ Wie bereits
frither erwihnt, miissen konjugierte Doppelbindungen und konjugierte Ketone
schon deshalb immer als eine Einheit aufgefasst werden, weil der Einfluss der Kon-
jugation auf die Anisotropie der magnetischen Suszeptibilitit und das elektrische
Dipolmoment der Bindungen nicht zu iiberblicken ist. Des weitern nehmen die ein-
zelnen Elemente (Carbonylgruppen und Doppelbindungen) von konjugierten Ke-
tonen und konjugierten Doppelbindungen wohl meistens andere relative Lagen zu
den beiden tertidren Methylgruppen ein als im unkonjugierten Zustand, und damit
verdndert sich auch ihr Beitrag zur chemischen Verschiebung. Aus diesen Griinden
sind konjugierte Doppelbindungen und Ketone immer als eine Einheit in Tabelle 3
aufgefiihrt. Zu welchen Abweichungen eine Hiufung von Doppelbindungen schliess-
lich fithren kann, geht aus den Spektren Nr. 141-143 hervor.

Wenn mehrere Verbindungen mit einer gleichen Kombination von Doppel-
bindung und benachbartem Substituenten vorhanden waren und diese Doppel-
bindung einen abweichenden Beitrag des Substituenten zur Folge hatte, wurde
dieser Beitrag besonders aufgefiihrt, so z. B. fiir die 38-Hydroxy- und 38-Acetoxy-
A5-Steroide Nr. 45-47, 52-56, 96-101 und 134, dann auch fiir die 3a- und 38-Acetoxy-
A%-Steroide Nr. 49-51. Die Abweichungen der 18-H-Signale vom berechneten Wert
bei den Steroiden Nr. 202 (3 8-Acetoxy-58-A%%-4tiensiure-methylester) und Nr. 209
(3-Acetoxy-58-A"%22-cardadienolid) sind wohl gleichfalls eine Folge der durch die
Doppelbindung bedingten neuen sterischen Verhiltnisse und des deshalb veridnderten
Beitrages der 17p-Substituenten. Beim Steroid Nr. 136 (38, 178-Diacetoxy-7,11-
dioxo-8a, 9a-oxido-5a-androstan) diirfte der Beitrag der 7- und 11-Ketogruppen
zufolge des 8a, 9a-Epoxids stark verindert und damit eine Aufspaltung in die ein-
zelnen Anteile nicht mehr méglich sein. Bei den Verbindungen Nr.93-95 und 133
(3B-Acetoxy-7-ox0-45- und 38-Acetoxy-A>7-Steroiden) wurde selbstverstindlich der
von den 3f8-Acetoxy-A5-Steroiden her bekannte Beitrag der 3p-Acetoxygruppe
verwendet. Beim 3-Acetoxy-A%3-cholestadien (Steroid Nr. 92) wurde angenommen,
dass der Beitrag der 3-Acetoxygruppe zur chemischen Verschiebung der 18-Wasser-
stoffatome 0,5 Hz, zu derjenigen der 19-Wasserstoffatome 2,0 Hz ausmache.

ABWEICHUNGEN ZUFOLGE KONFIGURATIONSANDERUNG AN DEN KOHLENSTOFF-
ATOMEN C-5 UND C-14. - Eine iiberraschende Abhingigkeit von der Konfiguration
an C-5 zeigen die 68-Hydroxy- und 68-Acetoxy-Verbindungen. Die durch diese
Substituenten verursachten zusétzlichen chemischen Verschiebungen der 19-Wasser-
stoffatome sind ndmlich verschieden, je nachdem ob es sich um 5a«-Steroide oder
5B- und 4% Steroide handelt. Wir werden auf die mégliche Ursache dieses unter-
schiedlichen Verhaltens weiter unten zu sprechen kommen.

Grossere Abweichungen zwischen berechneter und gemessener chemischer Ver-
schiebung zeigen die Steroide Nr. 240 (3,11-Dioxo-58, 148, 17 H-4tiansiure-
methylester) fiir die 19-Wasserstoffatome und Nr. 260 (3a-Acetoxy-11-oxo0-58, 148,
17 H-A%9-itiensdure-methylester) fiir die 18-Wasserstoffatome. Dies konnte ein
Hinweis darauf sein, dass infolge Konfigurationswechsels an C-14 die Geometrie
des Ringes C etwas verdndert wird. Die Abweichung beim stark substituierten
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Steroid Nr. 234 (38, 128-Diacetoxy-8f, 14 f-dihydroxy-17-oxo-5¢-androstan) muss
vielleicht gleich gedeutet werden. Etwa die Halfte der im Ring C substituierten
Steroide mit 14f-Konfiguration verhilt sich aber normal, so dass zur Abklirung
dieser Frage mehr Verbindungen untersucht werden miissten.

ABWEICHUNGEN 2zUFOLGE HAUFUNG VON SUBSTITUENTEN. — Treten zwei Sub-
stituenten am gleichen oder an vicinalen Kohlenstoffatomen in ungefihr der gleichen
Ebene (ekliptisch) auf, dann kann, wie im 2. Abschnitt bereits besprochen wurde,
a priori keine Additivitat der Beitrige der Substituenten mehr erwartet werden.
Ist sie dennoch vorhanden, dann ist dies eher als Zufall zu werten. Fiir gréssere
Distanzen zwischen tertidrer Methylgruppe und Substituentengruppe wird die Ab-
weichung allerdings meist nicht mehr ins Gewicht fallen und die geringen Beitrige
kaum merklich dndern. Dagegen miissen fiir kleinere Distanzen die Substituenten-
kombinationen tabelliert werden. Dies erwies sich vor allem als notwendig fiir gewisse
hdufiger vorkommende Substitutionstypen in den Stellungen 16 und 17 (vgl. Tab. 3,
14 o-Steroide).

ABWEICHUNGEN ZUFOLGE VON INTRAMOLEKULARER WASSERSTOFFBRUCKEN-BIL-
DUNG. — Dass die Fixierung eines Substituenten in einer bestimmten Richtung,
z. B, infolge von intramolekularer Wasserstoffbriicken-Bildung, im allgemeinen eine
andere zusitzliche chemische Verschiebung der 18- und 19-Wasserstoffatome bedingt
als bei einem frei drehbaren oder anders orientierten Substituenten, ist auf Grund
der Gleichungen 1-3 im 2. Abschnitt einleuchtend. Bei Wasserstoffbriicken-gebun-
denen Substituenten wird aber auch die Elektronenverteilung und damit moglicher-
weise der Beitrag zur chemischen Verschiebung der 18- und 19-Wasserstoffatome
verdndert. Die 14 8-Hydroxysteroide, die mit gewissen 17§-Substituenten Wasser-
stoffbriicken bilden konnen, liefern eine Reihe von Beispielen fiir dieses Verhalten.
Auch in diesem Fall miissen die durch eine Wasserstoffbriicke gebundenen Substi-
tuenten als Einheit tabelliert werden.

ABWEICHUNGEN ZUFOLGE ELEKTRISCHER DIPOL-DIPOL-WECHSELWIRKUNG. -
12-Oxo0-58, 14«-dtiansdure-methylester verhalten sich insofern abnormal, als das
Signal der 18-Wasserstoffatome um 5,5 Hz nach tieferer Magnetfeldstirke ver-
schoben ist, als sich nach der Rechnung fiir zwei unabhingige Substituenten ergibt.
Auch 3a-Acetoxy-12,20-dioxo-58-pregnan verhilt sich abnormal. Dagegen sind die
chemischen Verschiebungen der 18-Wasserstoffatome aller iibrigen 12-Ketone -
durchwegs 12-Oxo-58, 14a-cholansduren und deren Ester — mit Ausnahme des
nachher zu besprechenden 11,12-Dioxo-5f8-cholansdure-methylesters Nr. 214 mit
der Rechnung im Einklang. Das normale Verhalten der Cholansduren und das ab-
normale Verhalten der Atiansiure-methylester und des 178-Methylketons lasst sich
zwanglos erkldren durch eine Wechselwirkung benachbarter elektrischer Dipole, die
mit R3 abfillt (R = Abstand der beiden Dipole voneinander). Infolge dieser Wechsel-
wirkung mit der 12-Ketogruppe ist es moglich, dass die 17 8-Substituenten in eine
andere als die iibliche Lage gedreht werden und damit eine abnormale zusitzliche
chemische Verschiebung der 18-Wasserstoffatome hervorrufen. Da auch die Riick-
wirkung auf die 12-Ketogruppe nicht bekannt ist, werden die beiden Substituenten
als neue Einheit aufgefasst. Bei den Cholansiuren und ihren Estern sind die beiden
Dipole zu weit voneinander entfernt, als dass eine merkbare Wechselwirkung auf-
trite. Uberraschend ist, dass auch die 12a-Hydroxy-58, 14«-dtiansiure-methylester
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ein abnormales Verhalten zeigen, das wahrscheinlich dhnlich gedeutet werden muss,
wogegen die entsprechenden 12x-Acetoxy-Steroide keinerlei Abweichungen zeigen.
Die zusitzlichen chemischen Verschiebungen der 19-Wasserstoffatome verhalten
sich bei all den besprochenen, in 12-Stellung substituierten Verbindungen normal.
Beim 11,12-Dioxo-58-4tiansdure-methylester Nr. 214 ergibt sich eine grosse Dif-
ferenz zwischen berechneten und gemessenen chemischen Verschiebungen. Da bei
einer solchen Verbindung neben einer elektrischen Dipol-Dipol-Wechselwirkung
ganz verschiedene Wechselwirkungen auftreten diirften, kann einfache Additivitit
nicht vorausgesetzt werden. Steroid Nr. 229 ist die gleiche Verbindung in enoli-
sierter Form. Interessant ist ein Vergleich mit dem 2, 3-Dioxo-17 8-hexahydrobenzoyl-
oxy-5«-androstan, einer nachtriglich aufgenommenen Verbindung, deren chemische
Verschiebungen 60,0 Hz (6 = 1,000) (19-H) und 49,3 Hz (4 = 0,822) (18-H) betragen.
Diese Werte stimmen genau mit den berechneten {iberein, wenn die Beitrige fiir nor-
male 2- und 3-Oxosteroide verwendet werden. Wir vermuten, dass dieses Resultat
eher als Zufall gewertet werden muss und durch Kompensation gegenliufiger Ab-
weichungen zustande kommt.

ABWEICHUNGEN BEI SUBSTITUTION IN 11-STELLUNG. — Die chemischen Ver-
schiebungen der 19-Wasserstoffatome von 11-Oxosteroiden zeigen etwas grissere
Abweichungen von den berechneten Werten als iiblich. Es scheint, dass die Beitridge
der 11-Ketogruppe etwas von der Konfiguration und der weiteren Substitution
abhingig sind. Dass nur die C-19-Methylsignale schwanken, hingt vielleicht mit der
geringen Distanz zwischen 11-Keto- und C-19-Methylgruppe und den damit ver-
bundenen Moglichkeiten einer Wechselwirkung zusammen. Interessanterweise
zeigt sich dieses abnormale Verhalten der 11-Ketogruppe beziiglich der 19-Wasser-
stoffatome auch bei Berechnungen des magnetischen Suszeptibilititstensors und
der Wirkung des elektrischen Dipols der Carbonylgruppe. Mit diesen Gréossen, die
mit Hilfe der Ketosteroide berechnet wurden®), kénnen nidmlich die zusitzlichen
chemischen Verschiebungen der 18- und 19-Wasserstoffatome zufolge sdmtlicher
Ketogruppen an den Ringen A, B und C von 5«- und 58-Steroiden mit guter Ge-
nauigkeit wiedergegeben werden, mit Ausnahme des Beitrages der 11-Ketogruppe
zur chemischen Verschiebung der 19-Wasserstoffatome302).

Bei den Verbindungen Nr. 108 und 110, beides 118-Acetoxysteroide mit ver-
schiedenen Substituenten an C-6, und den Verbindungen Nr. 117 und 119, zwei
20-Oxo-A'8-pregnenen mit verschiedener Substitution an C-11, diirften geringe
Geriistdeformationen Ursache der Abweichungen vom normalen Verhalten sein.

Die 3-Oxo-11a-hydroxy-A**-Steroide Nr. 127 und 142 zeigen beide eine negative
Abweichung, d. h. das C-19-Methylsignal tritt bei hoherer Magnetfeldstarke auf, als
berechnet wird. Eine Wasserstoffbriicke zwischen der 11«-Hydroxygruppe und der
Doppelbindung A als Ursache ist nicht ausgeschlossen.

Alles in allem ist die Zahl der Verbindungen, bei denen gréssere Differenzen als
1,0 Hz zwischen berechneten und gemessenen chemischen Verschiebungen der 18-

30) R. F. ZURCHER, wird veroffentlicht.

30a) 4 nmerkung bei der Kovrektur: Der berechnete Beitrag der 11-Ketogruppe zur chemischen
Verschiebung der 19-Wasserstoffatome stimmt dann mit dem experimentell bestimmten Wert
iiberein, wenn angenommen wird, dass die Wasserstoffatome der tertiiren Methylgruppen
praktisch auf Liicke (staggered) stehen.
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und 19-Wasserstoffatome auftreten, aber doch gering, nimlich nur ungefahr 59, der
gesamten untersuchten Steroide. Abweichungen von mehr als 3,0 Hz sind nur bei
drei Verbindungen angetroffen worden, deren Struktur von vorneherein zu grosster
Vorsicht mahnt. In den meisten praktisch auftretenden Fillen kann aber selbst bei
grésseren Schwankungsbreiten als 4 1,0 Hz noch sehr gut zwischen mehreren vom
chemischen und von den iibrigen spektroskopischen Gesichtspunkten aus in Frage
kommenden Steroidstrukturen entschieden werden. Die Berechnung der chemischen
Verschiebungen der 18- und 19-Wasserstoffatome erweist sich damit als einfaches,
rasches und sicheres Hilfsmittel bei der Strukturaufklirung von Steroiden.

5. Vergleich der Beitrige gleicher Funktionen in dquivalenten Stellungen. —
5a, 14o-Androstan besitzt eine hohe innere Symmetrie (siehe Fig. 2). Die je drei
Protonen der beiden tertidren Methylgruppen sind wegen deren Rotation um die
C—C-Achse unter sich gleichwertig. Beziiglich der 18- und 19-Wasserstoffatome
lassen sich deshalb eine ganze Reihe von Sitzen dquivalenter Stellungen unter-

Fig. 2. Die infolge der Spiegelebenen (gestrichelte Linien) beziiglich der 18- und 19-Wasserstoff-
atome dquivalenten Stellungen

scheiden. Durch die Ringe A, B und C kénnen Spiegelebenen durch die Kohlenstoff-
atome 3, 10, 79 =9, 10, 719 =9, 13, 78, ferner 5, 10, 79 und 7, 10, 79 gelegt werden
(Fig. 2, gestrichelte Linien®P)). Folgende Sitze dquivalenter Stellungen lassen sich
aufstellen:

Ketone
1. 1 (19-H) und 12, ~ 17 (18-H);
2. 2, 4,6 (19-H) und 11, ~ 15 (18-H);
3. 3,7 (19-H).

Doppelbindungen
. 42,43, 48, A7 (19-H) und 439, 4911 (18-H);
LAY, A4, 45, 439), A% (19-H) und 439, 411, ~ A4 (18-H);
. 4314, A1 (19-H) und 47 (18-H);
4. ~ A% (19-H) und 4° (18-H).

W N =

300)  Anmerkung bei der Korrektur: Auf diese innere Symmetrie wurde bereits in I') hingewiesen,
In der dortigen Tabelle 5 wurden die Beitrige einiger Substituenten in dquivalenten Stel-
lungen beziiglich der 19-Wasserstoffatome miteinander verglichen. E. R. MaLINowsKI, M. S.
ManHas, G. H. MULLER & A)Jay K. Bose [Tetrahedron Letters 7963, 1161] haben kiirzlich
die gleichen Symmetriebetrachtungen auf einige Halogen-Substituenten in dquivalenten Stel-
lungen beziiglich der 19-Wasserstoffatome ausgedehnt. :
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Epoxide
Gleich wie die Doppelbindungen, jedoch nach «- und 8-Epoxiden unterteilt.

Einwertige Funktionen

) la, 5, 9 (19-H) und 12«, ~ 14a (18-H);
B) 18, 58 (19-H) und 128, ~ 148 (18-H);
®) 2a, 4o, 6 (19-H) und 11«, ~ 15¢, ~ 17« (18-H);
B) 28, 48, 68, 88, 118 (19-H) und 88, 118, ~ 158, ~ 178 (18-H);
o) 3et, 7 (19-H) und 9« (18-H);
B) 36, 78 (19-H);
«) 12a, ~ 140 (19-H) und 7a (18-H);
(B) 128, ~ 148 (19-H).
In Klammern ist angegeben, beziiglich welcher tertiirer Methylgruppe die voranstehenden
Stellungen dquivalent sind. Eine Tilde (~) besagt, dass diese Stellung nicht streng symmetrisch
und nur bedingt dquivalent ist.

(
(
(
(
(
(
(

bl Sl M Nl

In Tabelle 4 sind die Beitrige gleicher Funktionen in #dquivalenten Stellungen
zur chemischen Verschiebung der 18- oder 19-Wasserstoffatome aufgefiihrt. Die
Beitrige sind der Tabelle 3 entnommen. Im folgenden werden die Beitrige gleicher
Funktionen eines Satzes dquivalenter Stellungen miteinander verglichen und die
Ursachen der Streuungen diskutiert.

KETONE. —~ 3 Sidtze dquivalenter Stellungen lassen sich fiir 5«, 14«-Oxosteroide
unterscheiden. In der 3. Kolonne der Tabelle 4 sind die zusitzlichen chemischen
Verschiebungen, die durch 4dquivalente Carbonylgruppen verursacht werden, auf-
gefithrt. Der 2. Satz umfasst die Beitrdge der Oxogruppen in den Stellungen 2, 4, 6
bzw. 11, ~ 15 zur chemischen Verschiebung der 19- bzw. 18-Wasserstoffatome. Sie
stimmen mit Ausnahme der 15-Oxogruppe gut miteinander iiberein. Diese grosse
Anderung des Beitrages bei relativ geringer Anderung der sterischen Anordnung,
wie sie der Ubergang zum Fiinfringketon darstellt, ist aufschlussreich.

Der 3. Satz dquivalenter Carbonylgruppen umfasst die 3- und 7-Ketone, deren
Beitrdge um 2,0 Hz differieren. Die kleinen Unterschiede der Beitrige dquivalenter
Ketone spiegeln moglicherweise deren unterschiedliche Umgebung wider. Sei es, dass
der starke elektrische Dipol der Carbonylgruppe die umgebenden C—C- und C—H-
Bindungen polarisiert oder dass die Lésungsmittelmolekeln polarisiert werden, in
beiden Fillen ist ein unterschiedliches Verhalten bei verschiedener Umgebung zu
erwarten. Diese Polarisation fiihrt zu einem elektrischen Feld, dem Reaktionsfeld, am
Ort der 18- und 19-Wasserstoffatome und verdndert damit in bekannter Weise
(vgl. Gl. 2) die Abschirmung dieser Protonen. Bei Verwendung von Chloroform als
Losungsmittel konnte noch ein ganz anderer, ebenso von der Umgebung abhingiger
Effekt mitbeteiligt sein, indem Chloroform mit vielen Elektronendonoren H-Briicken
bildet3!)32). Die Abschirmung des Chloroform-Protons hingt stark von Konzen-
tration und Art des Donors ab, was die Vermutung nahelegt, dass die Elektronen-
verteilung der Donorgruppe ebenfalls variiert und damit auch ihre magnetische
Suszeptibilitidt und ihr elektrisches Dipolmoment. Fiir wenig wahrscheinlich halten

31) C. M. Hucains, G. C. PIMENTEL & J. N. SHOOLERY, J. chem. Physics 23, 1244 (1955).
32) G. KorINEK & W. G. ScHNEIDER, Canad. J. Chemistry 35, 1157 (1957).
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Tabelle 4. Die Beitrige gleicher Funktionen in dquivalenien Stellungen zur chemischen Veyschiebung
der 18- und 19-Wasserstoffatome (in Hz bei 60 MHz)

Stellung | C=0 | «-OH B-OH |a-OAc f-OAc| a-Br f-Br Stellung a4
1.Satz 1 (19-H)] 225 ] 1,0 3,0 4> (19-H)| 0
5 (19-H) - 3,5% 19,021 A4*  (19-H)
9a (19-H) - 8,52) — - 8,0%8) - A% (19-H) |—1,5
12 (18-H)| 22,5 | 25 4,0 5,0 0 11,029) AT (19-H) |- 0,5
~14 (18-H) - 7,028) 1,5 A%® (18-H) |—5,0
~17 (18-H)| [10,0] 2,0 5,0 A%01 (18.H) |- 4,0
2.Satz 2 (19-H){ -1,5 15,0 34) 9,0 4,521 14,02 A'  (19-H)| 3,0
4 (19-H)| -20 16,0 13,5 4,521) A% (19-H) | 15,0
6 (19-H)| —3,0 [-0,5 13,538 2,5 11,03 15,02 A5  (19-H) | 14,0
88 (19-H) - - 11,0 - - A8®) (19.-H)| 7,5
118 (19-H) - - 15,5 - 4,0 - 22,0 A°01 (19-H){ 8,5
86 (18-H) - - 11,0 - - 4809 (18-H) | 10,5
11 (18-H){ -2,0 | 1,5 14,5 3,5 7,0 0,5 19,0 An (18-H) | 5,0
~15 (18-H)| [4,5]] 2,02 16,023)! 4,02) 13,523 ~AK  (18-H) | 15,0
~16 (18-H)
3.Satz 3 (19-H)| 1451} 0 2,0 1,5 3,0 A34) (19-H) |- 7,0
7 (19-H)] 16,5 |-0,5 1,5 0,5%) 2,523 A1 (19-H) |- 2,0
9 (18-H) - 028)  — - 1,5 - A7 (18-H) [-7,0
4. Satz 12 (19-H) - |-05 05 [-1,5 0 -1,5
~14 (19-H) - 0%) 1,0 ~AY4  (19-H)| 0,5
7o (18-H) - 05 - 0,53 — - A% (18-H)| 3

wir als Ursache fiir diese kleinen Unterschiede der Beitridge dquivalenter Ketone
eine Deformation des Cyclohexangeriistes durch den Einbau der Carbonylgruppen.
MorFITT, WOODWARD, DjERASSI & KLYNE %) kommen nimlich zum Schluss, dass mit
der Wahl verniinftiger, von andern Messungen her bekannter Parameter fiir die
C—CO—C-Gruppe Cyclohexanon-Systeme eine nur gaiz unwesentliche Verzerrung
gegeniiber der Cyclohexangeometrie erfahren kénnen. Dieses Ergebnis findet eine
praktische Stiitze durch den Befund, dass der CottoN-Effekt von 3-Ox0-9-methyl-
cis-decalin mit der Oktant-Regel nur fiir eine solche Geometrie richtig wieder-
gegeben wird.

33) JacQuEesy, LEHN & LEvisaLLEs?!} finden fiir den Beitrag einer 5a-Hydroxygruppe 10,0 Hz
(19-H). Dieser Wert ist im Vergleich zu den Beitrigen von la- und 12«-Hydroxylen merk-
wiirdig gross.

3) Torl & KoNDO?) berechnen eine zusitzliche chemische Verschiebung von 10,5 Hz (19-H),
verursacht durch eine 28-Hydroxygruppe, jedoch in einem 3-Oxo-A4-Steroid.

35) Dieser Wert gilt fiir 5a-Konfiguration. Bei 68-Hydroxy-58- oder 68-Hydroxy-A4-Steroiden
betrigt die zusitzliche chemische Verschiebung 11,5 Hz (19-H).

%) Okamoto, Tsubpa und Mitarbeiter?®) finden fir die 7a-Acetoxygruppe im 3,20-Dioxo-7x-
acetoxy-pregnan Beitrige von 2,0 Hz (19-H) und 1,5 Hz (18-H).

37) Dieser Wert stimmt bei 5a-Konfiguration. Bei 58- oder 44-Steroiden ist der Beitrag einer 64-
Acetoxygruppe 5,5 Hz (19-H).

38) Cox, Bisnor & RicHARDs??) schitzen den Beitrag eines 9«-Bromatoms auf 12,0 Hz (19-H).

3%) W.MorFITT, R. B. WooDWARD, C. DyERAssI & W. KLYNE, J. Amer. chem. Soc. 83, 4013 (1961).

131
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Zum 1. Satz dquivalenter Carbonylgruppen werden die 1-Oxo- und die 12-Oxo-
Gruppe gezdhlt. Damit sollen die Beitrige der 17-Oxo-Steroide und 17a-Oxo-D-
Homosteroide verglichen werden. Die Beitrige der 1- und 12-Ketone stimmen {iber-
ein. Ein Unterschied des 17-Ketons gegeniiber diesen ist zu erwarten, doch ist er
iiberraschend gross. Der Beitrag eines 17a-Ketons in D-Homosteroiden konnte an-
hand folgender 3 Verbindungen bestimmt werden:

19-H 18-H
-38-Hydroxy-4%-D-homoandrosten 60,2 Hz d = 1,003 50,2 Hz d = 0,837
38-Hydroxy-17a-oxo0-4%-D-homoandrosten 60,8 Hz d = 1,013 67,3 Hz d=1,122
3f-Acetoxy-17a-ox0-A%-D-homoandrosten 61,5 Hz d =1,025 67,2 Hz d=21,120

Vorausgesetzt, dass sich die zusitzlichen chemischen Verschiebungen der 18- und
19-Wasserstoffatome zufolge einer 38-Hydroxygruppe und einer Doppelbindung 453
in D-Homosteroiden nicht wesentlich dndern gegeniiber normalen Steroiden, kénnen
daraus folgende Werte fiir den Grundkoérper und folgende zusitzlichen chemischen
Verschiebungen bestimmt werden :

19-H 18-H
5a,14¢-D-Homoandrostan 45,5 Hz d = 0,758 47,5 Hz d = 0,792
17a-Oxo0 0,5 Hz d = 0,008 17,0 Hz d = 0,283

Statt des erwarteten Wertes von 22,5 Hz trigt die 17a-Oxogruppe nur 17,0 Hz
zur chemischen Verschiebung der 18-Wasserstoffatome bei??). Diese Tatsache ist
erstaunlich. Es wire nimlich iiberraschend, wenn die Ubereinstimmung der Beitrige
der 1- und 12-Oxogruppe nur zufillig wire, d. h. dass z. B. die 1-Oxogruppe gerade
in dem Masse durch die 11-CH,-Gruppe gestért wiirde, dass ihr Beitrag demjenigen
der 12-Oxogruppe an einem deformierten Ring C entspriche. Einer stirkeren Defor-
mation des Ringes C scheint auch die Tatsache zu widersprechen, dass die durch
eine 11-Oxogruppe verursachte zusitzliche chemische Verschiebung der 18-Wasser-
stoffatome bestens mit den iibrigen zusitzlichen chemischen Verschiebungen des
2. Satzes iibereinstimmt. Die BuckiNnGHAM’sche Reaktionsfeldtheorie des Losungs-
mittels?), die zur Erklirung des kleinen Unterschiedes zwischen dem Beitrag einer
3-Oxo- und einer 7-Oxo-Gruppe herangezogen wurde, ist kaum imstande, die unter-
schiedlichen Beitrdge der 12- und 17a-Oxo-Gruppe verstindlich zu machen. Da eine
Deformation des D-Homo-Ringes unwahrscheinlich ist, bleibt die Frage nach dem
Grunde der Verschiedenheit dieser Beitrige ungelost.

In diesem Zusammenhang ist auch die Verschiebung des 19-H-Signals um 2,0 Hz
nach héherer Magnetfeldstirke beim Ubergang vom 5«, 14a-Androstan zum 5«, 14 a-

49) N. R. TRENNER, B. H. Ar1soN, D. Taus & N. L. WENDLER, Proc. chem. Soc. (London) 7967,
214, finden fiir die durch eine 17a-Oxogruppe verursachte zusitzliche chemische Verschicbung
der 18-Wasserstoffatome einen Wert von nur 11,0 Hz (0,18 ppm). Dieser wesentlich niedrigere
Beitrag ist vermutlich dem Umstand zuzuschreiben, dass er an 17-Hydroxy-17a-oxo-D-homo-
steroiden bestimmt wurde, die iiberdies an C-17 und teilweise C-16 noch weiter substituiert
waren. Die chemische Verschiebung der 18-Wasserstoffatome des Grundkoérpers, 5e,14a-D-

Homoandrostan, berechnen wir wie diese Autoren, wenn auch auf anderem Wege, ebenfalls zu
47,5 Hz (6 = 0,792).
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D-Homoandrostan bemerkenswert, indem selbst ein so starker Eingriff wie die
Anderung der Verkniipfung der Ringe C und D bei normalen Steroiden nur eine Ver-
schiebung des C-19-Methylsignals um —1,5 Hz zur Folge hat. Die Lage des C-18-
Methylsignals in normalen Steroiden ist sogar gédnzlich unabhingig davon, ob Sa-
oder 58-Konfiguration vorliegt. Umso eher sollte erwartet werden, dass eine Erwei-
terung des Ringes D, wenn iiberhaupt, dann nur eine ganz geringfiigige Anderung
der Lage des 19-H-Signals bewirkt.

Auch bei den konjugierten Ketonen gibt es Siatze dquivalenter Stellungen. So
konnen die Beitrige folgender konjugierter Ketone miteinander verglichen werden:

A-3-Oxo: 15,0 Hz (19-H) 3,0 Hz (18-H)
A%-3-Oxo0: 25,0 Hz (19-H) 4,5 Hz (18-H)
A5-7-Ox0: 23,5 Hz (19-H) -

Die starke Abweichung des A'-3-Oxo-Beitrages zur chemischen Verschiebung
der 19-Wasserstoffatome ist zur Hauptsache der Doppelbindung 4! zuzuschreiben,
die, wie im nichsten Abschnitt besprochen wird, einen verglichen mit den andern
Doppelbindungen in #quivalenten Stellungen sehr geringen Beitrag liefert. Die
gleiche Argumentation gilt auch fiir die Beitridge zur chemischen Verschiebung der
18-Wasserstoffatome, die allerdings viel kleiner sind.

Zieht man vom Beitrag einer 4%%¢-3-Oxogruppe (25,5 Hz (19-H)) den Beitrag
der Doppelbindung 4* (3,0 Hz (19-H)) ab, dann erhélt man eine etwa gleiche zusitz-
liche chemische Verschiebung, wie sie die 43:3-7-Oxogruppe (22,0 Hz (19-H)) in dqui-
valenter Stellung liefert.

DoOPPELBINDUNGEN. — Vergleicht man die 4 Sitze dquivalenter Doppelbindungen
miteinander, dann fillt einem sofort auf, dass die Beitrige der Doppelbindungen
des 2. Satzes relativ stark positiv und diejenigen des 4. Satzes, wegen der grésseren
Entfernung von den betreffenden Methylgruppen, noch schwach positiv sind. Die
Beitrige der zum 1. und 3. Satz gehdrenden Doppelbindungen sind dagegen entweder
null oder negativ. Die Ubereinstimmung der Beitréige ist erwartungsgemiss nicht
mehr so streng wie bei den Ketonen, indem, wie im 2. Abschnitt besprochen wurde,
einerseits selbst dquivalente Doppelbindungen beim Einbau in das Steroidgeriist
nicht mehr genau die gleichen relativen Lagen beziiglich der tertiiren Methyl-
gruppen einnehmen, anderseits aber durch die Einfithrung trigonaler Zentren auch
die relative Lage des restlichen Geriistes zu den Methylgruppen sich verindert hat.
Das Zusammenspiel dieser beiden Effekte verursacht etwas unterschiedliche Beitrige
dquivalenter Doppelbindungen zur chemischen Verschiebung der 18- und 19-Wasser-
stoffatome. Diese Beitrige sind im Falle der Doppelbindungen ausschliesslich, bei
den C—H- und C—C-Einfachbindungen wohl zur Hauptsache, eine Folge der Aniso-
tropie der magnetischen Suszeptibilitit dieser Bindungen.

Im 1. Satz fehlt noch der Beitrag der Doppelbindung 42 zur chemischen Ver-
schiebung der 19-Wasserstoffatome. Auf Grund der Beitrige der restlichen iqui-
valenten Doppelbindungen kann aber vorausgesagt werden, dass dieser etwa 0 Hz
betragen wird. Interessant ist die Feststellung, dass trotz der teilweise recht grossen
Schwankungen innerhalb eines Satzes dquivalenter Doppelbindungen Untergruppen
zu erkennen sind, deren Beitrige recht gut miteinander iibereinstimmen. Es lisst
sich eine Regel aufstellen, die nicht nur fiir Steroide, sondern fiir jedes beliebige
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System mit einem starren Geriist und einer gewissen Symmetrie Giiltigkeit haben
diirfte.

Regel: Aquivalente Doppelbindungen, die vom gleichen Kohlenstoffatom ausgehen,
bewirken sehr dhmliche zusdtzliche chemische Verschiebungen.

Zum Beweis vergleiche man die Beitrige folgender Doppelbindungspaare mit-
einander: Im 1. Satz A48, 47 (19-H) und A#¥®, 4%11 (18-H), im 2. Satz A4, 45 (19-H)
und A8®), A%01) (19-H), deren paarweise Beitrige um nicht mehr als 1,0 Hz diffe-
rieren.

Eine andere Feststellung betrifft die beiden kleinsten zusitzlichen chemischen
Verschiebungen des 2. Satzes dquivalenter Doppelbindungen. Diese werden durch
A' und AM verursacht. Dies sind aber gerade die beiden einzigen Doppelbindungen
dieses Satzes, die nicht von einem Kohlenstoffatom ausgehen, das zwei Ringen
gleichzeitig angehort. Es scheint, dass dieser grossere Freiheitsgrad zu grésseren Ab-
weichungen fiihrt. Dies ist vielleicht auch die Erklirung fiir die Differenz des Bei-
trages von 4! im 3. Satz gegeniiber denjenigen der beiden andern Doppelbindungen.

Diese 4 Sitze dquivalenter Doppelbindungen kénnen trotz ihrer Schwankungen
zu einer Abschitzung des Tensors der magnetischen Suszeptibilitit der C=C-Bindung
verwendet werden). Ein Blick auf Figur 2 und Tabelle 4 zeigt aber sofort, dass das
Ergebnis im Widerspruch stehen wird zu den Uberlegungen von JAckmAN€) und
den Berechnungen von PopPLE!9).

Wie aus Tabelle 3 hervorgeht, streuen die Beitrige dquivalenter Epoxide sehr
stark. Dies ist nicht verwunderlich, denn durch die Einfithrung von Epoxygruppen
wird das Steroidgeriist womdglich noch stirker deformiert als durch Doppelbin-
dungen. Die dort angefithrten Griinde fiir die Schwankungen der Beitrige dqui-
valenter Doppelbindungen gelten deshalb noch in vermehrtem Masse fiir Epoxide.
Wir verzichten aus diesem Grund auf eine Diskussion der Beitrige dquivalenter
Epoxide. Sie werden auch nicht in Tabelle 4 aufgefiihrt.

EINWERTIGE FUNKTIONEN. — 7. Satz dquivalenter Stellungen: Die von uns berech-
neten Beitrige der axialen Hydroxygruppen des 1. Satzes (la-, 5«-, 12«-OH)
stimmen gut miteinander iiberein. Sie schwanken zwischen 1,0 Hz und 3,5 Hz.
Die Beitrige der restlichen axialen Hydroxygruppen dieses Satzes (9«-, 144-OH), die
von andern Autoren bestimmt worden sind, weichen dagegen wesentlich von den
zuvor genannten ab.

Die durch dquivalente Hydroxyreste des 1. Satzes in f-Stellung verursachten
zusitzlichen chemischen Verschiebungen der 18- und 19-Wasserstoffatome betragen
etwa 3,0 Hz. Davon weicht nur der Beitrag der 14 8-OH-Gruppe, die wie die 173-OH-
Gruppe, in einem strengen Sinn nicht mehr dquivalent ist, mit — 1,5 Hz (18-H) stér-
ker ab, was nicht weiter verwunderlich ist.

Die Beitrige dquivalenter axialer Bromatome des 1. Satzes wurden alle von
andern Autoren berechnet. Sie streuen stark und sollen nicht diskutiert werden.

2. Satz dquivalenter Stellumgen: Der mittlere Beitrag einer dquivalenten 4qua-
torialen Hydroxygruppe des 2. Satzes betrigt etwa 1,0 Hz, derjenige einer axialen
Hydroxygruppe etwa 14,0 Hz. Dieser starke Unterschied gibt in diesem Fall die Még-
lichkeit, rasch und sicher zu entscheiden, ob bei einem Hydroxysteroid «- oder 8-
Substitution vorliegt.
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Die Beitrige der d4quivalenten axialen Hydroxygruppen des 2. Satzes (§-Epimere)
variieren zwischen 11,0 Hz und 16,0 Hz. Welches sind die Ursachen dieser Schwan-
kungen ? Wir sehen hauptsichlich zwei Moglichkeiten:

1. Eine 1,3-diaxiale Abstossung zwischen Hydroxy- und Methyl-Gruppe mit
unterschiedlicher Deformation des Gertistes (siehe Fig. 3).

2. Eine unterschiedliche Behinderung der freien Rotation des Hydroxylrestes,
d. h. wesentlich grossere Aufenthaltswahrscheinlichkeiten des Hydroxylwasserstoff-
atoms in bestimmten Sektoren des Kreises, der bei freier Rotation beschrieben
wiirde.

158

Fig. 3. Die beziiglich dev C-19-Methylgruppe (x) und C-18-Methylgruppe (o) dquivalenten 1,3-
diaxialen Stellungen

Bei beiden Effekten nimmt der Hydroxylrest eine neue relative Lage zu den
tertidren Methylgruppen ein, und damit wird auch sein Beitrag zur chemischen Ver-
schiebung der 18- und 19-Wasserstoffatome verindert. Welcher dieser Effekte
dominiert, geht aus diesen Zahlen nicht hervor.

Die durch #quivalente #iquatoriale Acetoxygruppen des 2. Satzes hervorge-
rufenen zusitzlichen chemischen Verschiebungen schwanken nur wenig, nidmlich
zwischen 2,5 Hz und 4,0 Hz. Ganz betrichtlich sind dagegen die Schwankungen
der Beitrige der axialen Acetoxygruppen dieses Satzes (2f-, 4f-, 6f-, 118,
~ 158-0OAc), die zwischen 4,0 Hz und 13,5 Hz streuen. Die folgenden Uberlegungen
deuten darauf hin, dass zwar die 1,3-diaxiale Abstossung zwischen der Acetoxy- und
Methyl-Gruppe fiir einen Teil der Schwankungen verantwortlich ist, diese aber damit
nicht vollstindig erklirt werden kinnen. Dafiir muss vielmehr noch ein anderer Effekt,
wie 2. B. die unterschiedlich gehinderte Rotation des Acetoxyrestes herbeigezogen werden.

Die axialen Acetoxy- und Hydroxy-Gruppen kénnen nach abnehmenden Bei-
trigen geordnet und miteinander verglichen werden:

48-OH ~156-OH  11B-OH 28-OH 68-OH(5a-H) 68-OH(58-H & AY)  88-OH
16,0 16,0 15,5 & 14,5 15,0 13,5 11,5 11,0 Hz2%)
48-OAc ~158-OAc 68-OAc(5a-H) 28-OAc 68-OAc(58-H & A%) 118-OAc
13,5 13,5 11,0 9,0 5,5 4,0 & 7,0 Hz

Wenn die 1,3-diaxiale Abstossung bestimmend wire, dann wiirde in dieser Ta-
belle Ubereinstimmung zwischen der Reihenfolge der Hydroxygruppen und der
Reihenfolge der Acetoxygruppen erwartet. Der Beitrag des 11A-Hydroxyrestes
sollte dann etwa gleich gross sein wie derjenige der 88-Hydroxygruppe. Fiir diese
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beiden Hydroxygruppen miisste schon deshalb ein anderer Beitrag als fiir die iibrigen
erwartet werden, weil sie durch die beiden tertiiren Methylgruppen eine doppelte
1,3-diaxiale Abstossung erfahren.

Soweit uns bekannt ist, existiert nur eine Abschitzung der Wechselwirkungs-
energie zwischen einer axialen Hydroxy- und einer axialen Methyl-Gruppe in 1,3-
Stellung4!), nicht aber zwischen einer solchen Acetoxy- und Methyl-Gruppe. Da aber
die Abstossungsenergie zwischen zwei diaxialen Hydroxygruppen bei in 1, 3-Stellung
substituierten Cyclohexandiolen etwa 1,9 kcal/Mol, diejenige von zwei entsprechen-
den Acetoxygruppen etwa 2,0 kcal/Mol betrigt, also etwa gleich gross ist, darf
angenommen werden, dass auch die Wechselwirkungsenergie zwischen einer axialen
Acetoxy- und einer axialen Methyl-Gruppe in 1,3-Stellung etwa gleich gross ist
wie diejenige zwischen einer entsprechenden Hydroxy- und Methyl-Gruppe, nimlich
etwa 2,2—2,4 kcal/Mol. Wenn aber die Abstossungsenergien zwischen einer Hydroxy-
oder Acetoxy-Gruppe einerseits und einer Methylgruppe anderseits etwa gleich gross
sind, dann miissen auch dhnliche sterische Verhiltnisse erwartet werden. Das heisst
aber, dass eine unterschiedliche Reihenfolge der Acetoxy- gegeniiber den Hydroxy-
Gruppen in obiger Tabelle nicht eine Folge wesentlich verschiedener Abstossungs-
energien sein kann.

Die zuséitzlichen chemischen Verschiebungen, die durch eine 113-Acetoxygruppe
verursacht werden, 4,0 Hz (19-H) und 7,0 Hz (18-H), sind vergleichbar mit den
Beitrigen einer 11 a-Acetoxygruppe, 5,5 Hz (19-H) und 3,5 Hz (18-H). Entweder sind
diese Beitrige zufilligerweise alle ungefdhr gleich gross, oder die 11p-Acetoxy-
Steroide sind so stark deformiert, dass die relative Lage der 11§-Acetoxygruppe
gegeniiber den tertiiren Methylgruppen ungefihr vergleichbar ist mit derjenigen
einer 1la-Acetoxygruppe, was mit einer sehr starken Deformation des Steroid-
geriistes verbunden wire. Dies ist aus den oben dargelegten Griinden unwahr-
scheinlich, wie vor allem auch ein Vergleich mit den in 11-Stellung substituierten
Hydroxysteroiden zeigt.

Eine weitere Stiitze fiir diese Ansicht bietet die Lage der Signale der tertidren
Wasserstoffatome in Stellung 11, die bei 1la-Acetoxy-Steroiden bei ca. 313 Hz
{6 = 5,22) und bei den 118-Epimeren bei ca. 322 Hz (§ = 5,37) auftreten. Das 11a-
Wasserstoffatom ist also weniger stark abgeschirmt, wie das allgemein bei dqua-
torialen Wasserstoffatomen der Fall ist. Der kleine Unterschied von nur 9 Hz
(0,15 ppm) zwischen iquatorialen und axialen Wasserstoffatomen in Stellung 11
ldsst allerdings die Moglichkeit einer geringeren Deformation offen. Bei den ent-
sprechenden Hydroxysteroiden betrigt dieser Unterschied ca. 26 Hz (0,43 ppm)3).
Die Ahnlichkeit der durch die 11a- und 118-Acetoxygruppen verursachten zusitz-
lichen chemischen Verschiebungen diirfte also eher dem Einfluss anderer Wirkungen
als der Geriistdeformation durch 1,3-diaxiale Wechselwirkungen zuzuschreiben und
zufilliger Natur sein.

Die 28- und 48-Acetoxy-3-oxo-5«-Steroide sind bereits Gegenstand einer Unter-
suchung von WILLIAMSON & JOHNSON%?) gewesen, in der mittels einer angepassten
KArPLUs-Gleichung43) (Beziehung zwischen Kopplungskonstanten und diedralem

4y E, L. ELIEL, Stereochemistry of Carbon Compounds, New York 1962, Tabelle 8-7, p. 237.
42) K. L. WiLLiaMsoN & W. S. JounsoN, J. Amer. chem. Soc. §3, 4623 (1961).
43) M. KARPLUS, J. chem. Physics 30, 11 {1959).



Volumen xLvi, Fasciculus v1 (1963) — No. 232 2087

Winkel) die sterischen Verhiltnisse im Ring A teilweise abgeklirt wurden. Diese
Autoren fanden, dass das 28-Acetoxy-3-oxo-5a-cholestan, wie iibrigens auch das
2B-Brom-3-oxo-A8®-lanosten4), in einer Halbwannenform (twisted), das 4§-Ace-
toxy-3-oxo-5a-cholestan dagegen in einer nur wenig deformierten Sesselform vor-
liegf. Sie schrieben diesen Unterschied dem Umstand zu, dass zwar bei beiden
Steroiden eine 1,3-diaxiale Abstossung zwischen Acetoxy- und Methyl-Gruppe statt-
finde, dass aber beim 2f-Acetoxy-3-oxo-5a-cholestan in der Halbwannenform die
Acetoxygruppe sich einer Konformation nihere, bei der das 1p-Wasserstoffatom
und die 2§-Acetoxygruppe in einer Ebene liegen, wihrend beim 4 8-Acetoxy-Analogen
die 4p-Acetoxygruppe mit der Methylengruppe in Stellung 6 ekliptisch wire, was
energetisch ungiinstiger ist. Wir glauben nicht, dass aus diesem Befund der Schluss
gezogen werden darf, unsere Verbindung, das in Stellung 3 unsubstituierte 28, 17 -
Diacetoxy-5a-androstan, liege ebenfalls in einer Halbwannenform vor, indem die
genannten Untersuchungen an 3-Oxosteroiden durchgefithrt wurden. Bekanntlich
wurde aber der Energieunterschied zwischen Sessel- und Wannenform beim Cyclo-
hexanon auf nur etwa die Halfte (2,7 kcal/Mol) desjenigen beim Cyclohexan (5,6 kcal/
Mol) geschitzt®%), so dass weitere ungiinstige Wechselwirkungen substituierte
Cyclohexanone leichter deformieren als entsprechende Cyclohexane. Hingegen kann
mit der weiter oben gefithrten Argumentation vielleicht erklirt werden, dass ein
28-Acetoxysteroid leichter deformierbar ist als ein 4f-Acetoxysteroid. Dem wiirde
auch der Unterschied in den Beitrdgen der beiden Acetoxygruppen entsprechen.

Vielleicht liefern diese Uberlegungen auch den Schliissel zum Verstindnis fiir
das iiberraschende Verhalten der 68-Hydroxy- und 6f-Acetoxy-Steroide, deren
Beitrige zu den chemischen Verschiebungen der 18- und 19-Wasserstoffatome ganz
verschieden sind, je nachdem ob es sich einerseits um 5a- oder anderseits um 58-
und A4Steroide handelt. Die Beitrdge sind bei den 5a«-Steroiden immer héher.
Dies kann vielleicht wie bei den 28- und 4pf-Acetoxysteroiden so erklirt werden,
dass bei den 58-Steroiden die 68-Hydroxy- oder 68-Acetoxy-Gruppe zufolge 1, 3-
diaxialer Abstossung zwischen Methyl- und Hydroxy- oder Acetoxy-Gruppe sich
leichter einer Konformation nihert, bei der sie mit dem 58-H ekliptisch ist, als bei
den 5a-Steroiden, wo sie dies mit der Methylengruppe in Stellung 4 wire, was ener-
getisch unglinstiger ist.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die Abnahme der Beitrige dquivalenter
Hydroxy- und Acetoxy-Gruppen in den Stellungen 28, 48, 68, 88, 115 und 158
wohl zum Teil eine zunehmende Deformation des Steroidgeriistes zufolge 1,3-
diaxialer Wechselwirkung zwischen diesen und den tertidren Methylgruppen wider-
spiegelt. Daneben miissen aber noch andere Ursachen gesucht werden. Als eine solche
kommt moglicherweise eine unterschiedliche Behinderung der Rotation der Hydroxy-
und Acetoxy-Gruppen in Frage, die bei den in Stellung 8$- und 11§-substituierten
Steroiden wohl besonders ausgeprigt ist.

Bei den dquivalenten Bromatomen des 2. Satzes sei nur auf den grossen Unter-

schied der Beitridge zwischen den - und S-Epimeren hingewiesen, der fiir analytische
Zwecke herangezogen werden kann.

4) R. J. ABraHAM & J. S. E. HOLKER, J. chem. Soc. 7963, 806.
#) J. ALLINGER & N. L. ALLINGER, Tetrahedron 2, 64 (1958).
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3. und 4. Satz dquivalenter Stellungen: Die Beitrige von einwertigen Funktionen
in diesen Stellungen sind durchwegs gering und eignen sich deshalb nicht fiir ver-
gleichende Betrachtungen.

Der Wert einer solchen Zusammenstellung der Beitridge von Siatzen dquivalenter
Funktionen, wie dies in Tabelle 4 geschehen ist, liegt unseres Erachtens darin, dass
sie es gestattet, vergleichende Betrachtungen anzustellen und die Ursache der
Schwankungen besser zu erfassen. Daneben zeigt sie, mit welchen Mittelwerten und
Abweichungen gerechnet werden muss, wenn die durch bestimmte funktionelle
Gruppen verursachten zusitzlichen chemischen Verschiebungen von Methylgruppen
in entsprechenden relativen Lagen, aber in andern Verbindungen als Steroiden,
berechnet werden sollen.

Diese Untersuchung konnte nur durchgefithrt werden dank der grossen Unterstiitzung, dic
wir durch Herrn Prof. Dr. T. REICHSTEIN (Universitit Basel) und secine Mitarbeiter, vor allem
Herrn J. v. Euw und Herrn Dr. A. LARDON, erfuhren. Herr Prof. REICHSTEIN stellte uns in gross-
ziigiger Weise seine Steroid-Sammlung zur Verfiigung und gab uns in verschiedenen Diskussionen
wertvolle Hinweise. Massgeblichen Anteil am Gelingen dieser Arbeit haben auch die Chemiker der
Forschungslaboratorien der pharmazeutischen Abteilung der CIBA AG, unter ihnen besonders die
Herren Dres. K. HEUSLER, J. KALvoDA, J. ScHMIDLIN und P. WiELAND, die uns durch die Bereit-
stellung der Substanzen, tatkriftige Mithilfe bei dieser Arbeit und verschiedene Diskussionen
unterstiitzt haben. Herr A. Borer und Frl. H. ANKER haben die Spektren aufgenommen, Herr
A. MEYER besorgte die Schreibarbeiten. Allen diesen Helfern sei an dieser Stelle unser herzlicher
Dank ausgesprochen.

SUMMARY

The proton NMR spectra of 265 steroids of known structure have been recorded
for 0,1M solutions in deuterochloroform and the positions of the signals of the 18-
and 19-hydrogen atoms have been measured. The additional chemical shifts due to
various substituents at many different positions of the steroid skeleton are compiled
in a table. With its help most chemical shifts of the 18- and 19-hydrogen atoms of
these and unknown steroids may be computed with an accuracy of 4+ 0,015 ppm.
An example shows how to calculate the chemical shifts. The physical basis of the
influences due to substituents and double bonds, as well as the reasons for the
generally small deviations from the calculated chemical shifts, are reviewed and
illustrated. The additional chemical shifts due to identical functional groups in
equivalent positions, 4. e. in approximately the same steric relation to one of the
tertiary methyl groups, are collected in a table. Possible reasons for the variation
of these additional chemical shifts within sets of identical functional groups in
equivalent positions are discussed. The table furnishes interesting insights into the
conformation of certain steroids and shows the average values and deviations one
has to reckon with if the chemical shifts of methyl groups in non-steroidal com-
pounds due to functional groups in corresponding positions to those in steroids are
to be computed.
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