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62. Magnetische Protonenresonanz-Spektroskopie der
Bufadienolide (steroidartigen Kroétengifte)

von L. Gsell und Ch. Tamm

Institut fiir Organische Chemic der Universitiat Bascl

(13. L. 6Y)

Summary. The NMR. spectra of necarly all bufadienolides (stcroidal toad poisons) of known
structure {aglycones and acetyl derivatives) were measured (some in various solvents) and evalu-
ated. The results obtained allow the application of the principle of the self-consistent chemical
shift values (‘rule of additivity’) for the calculation of the chemical shifts of the 18- and 19-
methyl groups. The frequencies of resonance and the coupling of the protons of the 17 f-penta-
dienolide ring and of the a-protons of the functional groups were analysed. For the determination
of the NMR. spectra of polyhydroxylated bufadienolides and cardenolides dg-dimethylsulfoxide
proved to be the most suitable solvent. In this solvent not only the nature but also the relative
positions of several hydroxyl groups can be recognized, the rule of additivity being also applicable.

On the basis of the data recorded the position and stereochemistry of functional groups in
steroidal toad poisons of unknown structure can be determined with a high degree of probability.

1. Einleitung. — Vor etwa zehn Jahren berichteten SHOOLERY & RODGERs {1] {iber
dic erste Untersuchung der magnetischen Protonenresonanz-Spektren (NMR.-
Spektren) von Steroiden. Sie konnten zeigen, dass die Resonanzfrequenz der anguldren
18- und 19-Methylgruppen von der Art und der Stellung weiterer Substituenten am
Steroidgeriist abhéngig ist. Bei Anwesenheit mehrerer funktioneller Gruppen setzt
sic sich in erster Ndherung additiv aus den Verschiebungsbeitragen der einzelnen
Substituenten zusammen (Prinzip der «self-consistent chemical shift values»). Es war
dann vor allem ZGRCHER [2], der die Additivitdtsregel an vielen Beispielen untersucht
und auf deren Anwendbarkeit zur Strukturaufklirung hingewiesen hat. Die weitere
systematische Auswertung der NMR.-Daten von Steroiden eines gleichen Struktur-
typs wie etwa von 3-Oxo-A%Steroiden [3], Spirostanolen [4], Cardenoliden [5] und
Lanostanderivaten [6] [7] bestitigten diese Ansichten. Auf Grund dieser Unter-
suchungen ist es moglich, die Stellung von Oxo-, Hydroxy- und Acetoxygruppen
sowie von Doppelbindungen im Steroidgeriist mit grosser Wahrscheinlichkeit zu be-
stimmen. Uber die NMR.-Spektroskopie der Bufadienolide liegt jedoch noch keine
entsprechende systematische Studie vor. In der Literatur finden sich lediglich ver-
einzelte Hinweise. Fiir diese Stoffklasse ist auf Grund des ungesdttigten Charakters
des 178-stindigen Pentadienolidrings ein grosser Einfluss auf die chemische Ver-
schiebung der 18-Methylgruppe zu erwarten. Anhand der im folgenden beschriebenen
Messungen konnten wir die Grosse dieses Einflusses abklidren und damit auch fiir die
Klasse der Bufadienolide die Grundlagen zu einer exakten Anwendung der Additivi-
tdtsregel schaffen.

Wir liaben 48 Bufadienolide untersucht (vgl. Tab. T). Als Losungsmittel dienten
Deuteriochloroform (CDCly) (vorwiegend bei den Acetylderivaten) und Deuterio-
dimethylsulfoxid ((CD4),S0) (vorwiegend bei Verbindungen mit melireren Hydroxyl-
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Tabelle 1. Chemische Vevrschiebung der

Nr Substanzen Formel Lit.
Bufadienolide
1 Bufalin 1 18]
2 34-O-acetyl-bufalin (8]
3 3-Dchydro-bufalin 8]
4 Scillarenon (3-Dehydro-A%-bufalin) [9]
5 7 f-Hydroxy-bufalin [10]
6 Di-O-acetyl-7 f-hydroxy-bufalin [10]
7 Gammabufotalin {11 a-Hydroxy-bufalin) [81[11]
8 Di-O-acetyl-11a-hydroxy-bufalin [81[11]
9 12f-Hydroxy-bufalin [123
10 Di-O-acetyl-12 f-hydroxy-bufalin (12]
11 Telocinobufagin (55-Hydroxy-bufalin) [8]
12 3-O-acetyl-5f-hydroxy-bufalin (8]
13 16 8-Hydroxy-bufalin (8]
14 Bufotalin (16 8-O-acetyl-bufalin) [8]
15 Di-O-acetyl-16 8-hydroxy-bufalin 18]
16 38,128-Di-O-acetyl-bufanenogin (11-Oxo0-3 8,12 -di-O-acetyl-bufalin) [13]
17 38,11%-Di-O-acetyl-anenobufagin (12-Oxo-3 3, 11 &-di-O-acetyl-bufalin) [13]
18 38,12a-Di-O-acetyl-y-bufanenogin (11-Ox0-3 4, 12«-di-O-acetyl-bufalin) [13]
19 Restbufogenin (148,15 B-Epoxy-14-anhydro-bufalin) 11 147
20 3 -O-acetyl-resibufogenin [15]
21 Marinobufagin (5 §-Hydroxy-resibulogenin) 161
22 3p-O-acetyl-58-hydroxy-resibufogenin [16]
23 Di-O-acetyl-7 f-hydroxy-resibufogenin [10]
24 12x-Hydroxy-resibufogenin [10]
25 Di-O-acetyl-12a-hydroxy-resibufogenin [17]
26 12$-Hydroxy-resibufogenin 17
27 Di-O-acetyl-12 8-hydroxy-resibufogenin (18]
28 16 f-Hydroxy-resibufogenin [8][19]
29 Cinobufagin (16 8-O-acetyl-resibufogenin) [8]
30 Di-O-acetyl-16 B-hydroxy-resibufogenin [8]
31 Cinobufaginol (16 8-O-acetyl-19-hydroxy-resibufogenin) [20]
32 Tri-O-acetyl-16 4, 19-dihydroxy-resibufogenin [20]
33 58,16 -Dihydroxy-resibufogenin [8]
34 Cinobufotalin (5f8-Hydroxy-16 -O-acetyl-resibufogenin) (8]
35 5 f-Hydroxy-di-O-acetyl-16 f-hydroxy-resibufogenin [21]
36 Scillivubrosidin 111 [22]
37 Scillarosidin (6 f-O-acetyl-scillirubrosidin) [22]
38 Di-O-acetyl-6 f-hydroxy-scillirubrosidin [22]
39 Scilliphdosidin v [23]
40 Anhydroscilliphdosidin \% 23]
41 3f,128-Di-O-acetyl-scilliphiosidin [23]
1} Die Substanzen Nr. 1, 7, 11, 14, 19, 29 und 34 erhielten wir von Herrn Prof. Dr. K. MEVYER,

Pharmazeutisches Institut der Universitit Basel; Nr. 4, 36 und 37 von Herrn Dr. A vox

WARTBURG, SaNDpoz A.G., Basel, und Nr. 47 von Herrn Dr. A, KaTz, Basel. Allen diesen Her-
ren sci auch an dieser Stelle fiir die Uberlassung der Priparate bestens gedankt.
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Signale dev 18- und 19-Methylgruppen?)
Gefundenc und berechnete Resonanzfrequenzen der angulidren Methylgruppen (Werte in ppm)
in CDCl, in (CD,),SO
C-18 C-19 C-18 C-19
Gef. Ber. A7 Gef. Ber. 43 Gef.  Ber. A4P) Gef. Ber. AY)
0,710 0,710 0,950 0,950 0,610 0,610%) 0,875 0,875
0,710 0,710 0,965 0,958 0,610 0,610 0,895 0,895
0,745 0,744 1,020 1,017
0,775 0,777 1,190 1,184
0,640 0,640 0,900 0,905 +0,005
0,745 0,752 1,030 1,000 -—-0,03
0,625 0,620 -0,005 0,975 0,970 -0,005
0,795 0,768 —0,03 1,050 1,050
0,755 0,777 40,02 0925 0,958 +0,03 0,520 0,510 -0,010 0,875 0,875
0,755 0,750 0,970 0,970
0,720 0,710 0,950 0,950 0,605 0,605 0,825 0,825
0,725 0,710 0,970 0,958
0,655 0,650 —0,005 0,855 0,860 +0,005
0,790 0,790 0,955 0,950 0,680 0,680°) 0,875 0,875¢)
0,790 0,790 0,970 0,958
0,654) 1,244)
0,964) 1,134)
0,984) 1,189)
0,780 0,780 0,995 0,995 0,700 0,700¢) 0,925 0,925¢)
0,785 0,780 1,000 1,003
0,785 0,780 0,985 0,995 0,700 0,695 —0,005 0,885 0,875 —0,010
0,795 0,780 1,010 1,003
0,800 0,823 40,02 1,040 1,045
0,745 0,821 +0,08 0,990 0,987 0,645 0,650 40,005 0,910 0,910
0,835 0,863 40,03 0,985 0,978
0,595 0,600 +0,005 0910 0,925 +0,015
0,825 0,780 40,05 1,005 1,003
0,680 0,680¢) 0,910 0,910
0,825 0,830 0,995 0,995
0,825 0,830 1,000 1,003
0,82¢) 0,830
0,82%) 0,830
0,675 0,675 0,870 0,860 —0,010
0,835 0,830 0,990 0,995 0,720 0,720 0,875 0,875%)
0,835 0,830 1,010 1,003
0,78¢) 1,128)
0,855 0,985 —0,13 1,280 1,242 +0,04 0,795 0,795 1,300 1,300
0,860 0,985 —-0,13 1,300 1,334 -0,03 0,790 0,795 +0,005 1,305 1,315 40,010
0,57h) 0,97™)
0,58 0,86%)
0,681 0,99h)

~. o o.»

Abweichungen von mehr als 0,02 ppm zwischen den gefundenen und berechneten Werten.
Abweichungen zwischen den gefundenen und berechneten Werten.
Diese Werte werden zur Berechnung der abrigen Werte cingesetzt.
Werte von HUBER ef «l. [137.
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Tabelle 1

Nr. Substanzen Formel Lit.
42 12-Dchydro-anhydro-scilliphdosidin [23]
43 Hellebvigenin Vi |8} 24
44 33-O-acetyl-hellebrigenin 18] [24]
45 38, 56-Di-O-acetyl-hellebrigenin {25}
46 Bufotalinin Vi1 263
47 Bovogenin A VIIT 273
48 35-O-acetyl-bovogenin A [27]
Cardenolide
49 Digitoxigenin IX [ 28]
30 7 f-Hydroxy-digitoxigenin [29]
51 Sarmentogenin (11a-Hydroxy-digitoxigenin) [30:
32 Digoxigenin (16 f-Hydroxy-digitoxigenin) [31]
53 Acovenosigenin A (1 -Hydroxy-digitoxigenin) [32;
54 18,7 -Dihydroxy-digitoxigenin [29]133]
55 75,11 0-Dihydroxy-digitoxigenin 33]
56 78-Hydroxy-14 3, 15 f-epoxy-14-anhydro-digitoxigenin [10]
57 12a-Hydroxy-14 3,15 8-epoxy-14-anhydro-digitoxigenin [10]
38 34-O-acetyl-14 5,15 f-cpoxy-14-anhydro-digitoxigenin [34]
59 Gitoxigenin (16 5-Hydroxy-digitoxigenin) 135]

¢y Werte von HOFER et al. [20].
) Werte von IKurceHaN ef al. {25].

gruppen). Zur Gewinnung von zusitzlichen Informationen iiber die Spektren in
(CD4),SO-Losung wurden noch 11 Cardenolide beigezogen.

2. Experimentelles. — Die NMR.-Spektren wurden mit einem VARIAN-Spektrometer A-60
bei 60 MHz im Spektrallabor unseres Instituts (K. ARGERTER) aufgenommen. Einige 100-MHz-
Spektren verdanken wir Herrn PD. Dr. R.F.ZUrRcHER, CTBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel. Feld-
inderungsgeschwindigkeit 1 Hz/s. Die Lage der Signale ist in 0-Werten (ppm) angegeben, die mit
cinem Stechzirkel mit einer Genauigkeit von 4 0,01 ppm ausgemecssen wurden, bezogen auf Tetra-
methylsilan (§ = 0) alsinterne Referenzsubstanz. Positive Werte bedeuten eine Verschicbung nach
tieferem Magnetfeld, d.h. Verschiebungen werden in ppm, Kopplungen () in Hz angegeben. Dic
Konzentration der Messlosung betrug in der Regel 0,1m, was 20-25 mg Substanz in 0,4 mi T.osungs-
mittel entspricht.

3. Resultate und Diskussion

3.1. Eunfluss des Pentadienolidrings auf die chemische Verschicbung der 18- und 19-
Methylgruppe. Der Vergleich der 18- und 19-Methylsignale in Spektren von Steroi-
den, die sich nur in der 17p-Seitenkette voneinander unterscheiden, lisst bei den
Bufadicnoliden die sehr starke Verschiebung der 18-Methylgruppe nach héherem
I'eld erkennen. Zur Berechnung des Substituenteneinflusses des Pentadienolidrings
in CDCly-Losung diente im Falle der 148-Hydroxy-Derivate (Verbindungen Nr. 1-15
und 36-38 sowie 43-40, Tab. 1) das 58, 14p-Androstangeriist. Hingegen wurden fir
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(Fortsctzung)

Gefundene und berechnete Resonanzfrequenzen der anguldren Methylgruppen (Werte in ppm)

in CDCl, in (CD,),SO

C-18 C-19 C-18 C-19

Gef. Ber. A7) Gef. Ber. A43) Gef. Ber. A4Db) Gef. Ber. AP)
0,87h) 0,94%)
0,555 0,5559)

0,700 0,700 0,570 0,555 0,015

0,68")

0,780 0,785 0,660 0,645 0,013

0,545 0,545%)
0,665 0,660

0,770 0,7709) 0,875 0,875
0,800  0,8009) 0,905  0,905¢
0,780 0,780 0,970 0,970°)
0,670 0,6709) 0,875 0,875°
0,780 0,780 0,975 0,975
0,800 0,810 40,010 1,000 1,005 +0,005
0,790 0,810 40,020 1,000 1,000
0,900 0,890 —0,010 0,940 0,955 40,015

0,810 0,810¢) 0,910 0,910°)
0,870 0,865 —0,005 0,955 0,955
0,810 0,810Y) 0,860  0,860¢)

8) Werte von voN WARTBURG [21].
by Werte von voN WARTBURG ¢l al. [23].

die 148,156-Epoxy-14-anhydro-bufadienolide (Verbindungen Nr. 19-35 und 46, Tab. 1)
die Einfliisse des Pentadienolidrings und des 14£3,158-Oxiranrings zu einem Wert zu-
sammengefasst und ausgehend vom 58, 74a-Androstangeriist berechnet (vgl. Tab. 2).
Dieses Vorgehen hat den Vorteil, dass bei der Anwendung der Additivitdtsregel auf
die 144,158-Epoxy-17§-pentadienolid-Gruppierung ein kleinerer Verschiebungsbei-
trag eingesetzt werden kann?. Fir die 148-Hydroxybufadienolide wevden daher die
Werte — 0,265 bzw. — 0,017 ppm und fiir die 145,158-Epoxy-bufadienclide 1 0,080
bzw. + 0,020 ppm in die Berechnungen eingesetzt.

Einen analogen Effekt haben COHEN et al. [6] fiir die 17f-stédndige «-Pyrongruppe
bei Lanostanderivaten beobachtet. Diese Autoren geben dafiir folgende Erkidrung:
Die leicht delokalisierbaren s-Elektronen des a-Pyronringes (Pentadienolidringes)
bewirken ein lokales Magnetfeld, das die Protonen tiber oder unter dem «-Pyronring
entschirmt, solche auf gleicher Hohe zum «-Pyronring jedoch abschirmt. Bei den
Bufadienoliden erfiillen vor allem (wie Fig. 1 zeigt) die 168-Acetoxydcrivate diese
theoretische Voraussetzung.

2)  Auch Torr & Aonxo [5] verwenden fiir Berechnungen bei 144, 158-Epoxy-cardenoliden das
50,14 a-Grundgerist.
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Tabelle 2. Berechnung des Verschiebungsbeitrages des Pentadienolidvings auf die anguldven Methyl-
gruppen in CDCly (Werte in ppm)

Bufalin (I) Resibufogenin (IT)

C-19 C-18 C-19 C-18

5f3,14p-Androstan 0,900 (0,992
58, 14x-Androstan 0,925 0,692
36-OH 0,030 0,008 0,050 0,008
14 5-OH 0,017 —0,025
Summe 0,967 0,975 0,975 0,700
Bufalin (1) (gef.) 0,950 0,710
Resibufogenin (I1) (gef.) 0,995 0,780
Beitrag des 17 - Pentadienolidvinges - 0,017 —-0,265
Beitvag dev 143,15 3-Epoxy-17 - Pentadienolidgruppierung + 0,020 40,080

In (CD,),SO-Lésung ist der Einfluss des Pentadienolidringes von der gleichen
Grossenordnung. Doch ist aus den Tabellen 1, 3 und 4 ersichtlich, dass zwischen den
Substituenteneinfliissen in CDCly und (CD,),SO keine lineare Beziehung bestelit.
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TFig.1. 76 -Acetoxybufadienolid

Differenz zu den Resonanzfrequenzen des 16f-Acetoxycardenolids: C-18 = —0,27; 16aH =
+0,22; 16 8-Acetoxy = —0,22;17aH = 40,5 ppm

3.2. Einfluss weiterer Substituenten anf die chemische Verschicbung der 18- und 19-
Methylgruppen. Anwendung der Additivitdtsregel. Die charakteristischen Resonanz-
frequenzen (chemischen Verschiebungen) der anguldren 18- und 19-Methylgruppen
beruhen auf einer Anderung des Magnetfeldes am Ort der Methylprotonen. Die
primére Anderung des Magnetfeldes wird durch die Elektronenwolke, welche die
Protonenkerne umgibt, sowie durch die anisotrope magnetische Suszeptibilitit und
die Dipolmomente des Steroidgeriists hervorgerufen. Die anisotrope magnetische
Suszeptibilitit und die Dipolmomente zusitzlicher Substituenten, sowie die Deforma-
tion des Grundgertists, hervorgerufen durch die Substituenten, haben eine weitere
sekundire, Substituenten-spezifische Magnetfeldinderung am Ort der anguliren

Tabelle 3. Werte, die zur Bevechnung dev Resonanzfrequenz dev anguliven Methylgruppen in Tab.1
eingesetzt wuvden (CDCly)?) (in ppm)

C-19 C-18
Grundgeriist
5a,14 f-Androstan 0,767 0,992
58, 140-Androstan 0,925 0,692
58,14 5-Androstan 0,900 0,992
Substituenten
Sﬁ—OH,beiSﬂ 0,050 0,008
Sﬂ—OH, bei 5o 0,033 0,008
38-OAc, bei 58 0,058 0,008
38-0OAc, bei Sa 0,050 0,008
38-OAc, beid* (5a) 0,042 0,008
38-OAc, bei A5 (5a) 0,017 0
3-Oxo0 0,117 0,042
3-Oxo und A4 (54) 0,417 0,075
A% (5a) 0,250 0,042
A% (5a) 0,233 0,042
5x-OH 0,233 0,042
58-OH 0 0b)
65-OH bei A% oder 5 0,192 0,042
65-OAc bei A4 oder 58 0,092 0,050
7 6-OH 0,025 0,033 ¢)
78-OAc 0,042 0,0439)
8-OH 0,183 . 0,183 ¢)

11-Oxo0 0,217 —0,033
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Tabelle 3 (Fortsetzung)

110-OH 0,117 0,025
1a-0Ac 0,092 0,058
12-Ox0 0,100 0,375
120-OH - 0,008 0,042
12a-OAc — 0,025 0,083
120-OH und 17 8-COOCH, —0,017 ~ 0,042
124-0H 0,008 0,067
124-0Ac 0 0f
148-OH 0,017 — 0,025
144,15 -Fpoxy (14a) 0,050 0,150
168-0Ac 0 0,08%)
14 4-OH; 17 -COOCH, 0,025 ~0,017
144,15 8-Epoxy; 17 -C,Hy0,%) (14) 0,03 0,247
144,15 B-Epoxy; 17 §-CoH O,**) (14.a) 0,020 0,080 &)
144,158-Epoxy; 17 $-C;Hy0,**); 16 8-OAc (14a) 0,02 0,138)
175-C,H, 0, (140) —0,01 —0,08")
17 f-C,H 0, (14 ) -0,01 ~0,09%)
17 3-C.Hz0, (14 ) -0,017 ~0,265¥%)
19-CHO neben 5a-H - —0,05¢8)
19-CHO neben 55-OH - —0,018)
19-CHO neben 58-H - 0,09%)

. u (0\ 0 . ‘ Wo 0

) 174-CH,0, = R/;:| ) 178-CoH 0y — R/\J

3) Werte nach ZURCHER [2], falls nicht anders angegeben. Bezugssubstanz ist das 58,14 8-An-
drostangeriist, falls nicht mit {(5a) oder {14«) auf ein andercs (Grundgeruist hingewiesen wird.
Positive Werte zeigen cine Verschicbung nach ticferem IFelde an.

P) Nach Torr & Aono [5].

¢ Fur 78-OH fanden KawazoE ef al. [36] + 0,040 bzw. + 0,025 ppm.

4} Nach KAwWAzOE e? al. [37].

°) Tori & Aono [5] fanden + 0,26 ppm fir den Verschicbungsbeitrag der 8 8-Hydroxygruppe anf
das 18-Methylsignal [4] [5].

" Nach Torr & AoNo [5] liegen dic Werte bei 17 5-C,1,0,, in der 14¢- und 14 #-Reihe Dbei + 0,02
bzw. + 0,04 ppm.

%) Werte nach eigenen Messungen.

Methylgruppen zur Folge. Dieser Sachverhalt ist von mehreren Autoren eingehend
diskutiert worden (2] [5] [36].

Die fiir die Bufadienolide berechneten und gefundenen Resonarizfrequenzen sind
in Tab. 1 zusammengestellt. Zur Berechnung dienten die in Tab. 3 und 4 aufgefiihrten
Werte. Berechnete und experimentelle Resonanzfrequenzen stimmen im allgemeinen
sehr gut tiberein. Doch gibt es Abweichungen, die mehr als 0,02 ppm betragen. Im
folgenden gehen wir auf sie niher ein.

Die Substituenten kénnen sich gegenseitig durch sterische Hinderung, H-Briicken-
bildung und Dipol-Dipol-Wechselwirkung beeinflussen. Dadurch werden ihre freie
Drehbarkeit, ihre Wirkung auf die Geriistdeformation sowie ihr Winkel und Abstand
zu den Methylgruppen verdndert, so dass sie nicht mehr den fiir sie spezifischen Ab-
schirmungseffekt ausiiben. Daher fassen wir Substituenten, die nahe beieinander
liegen und in der gleichen Anordnung 6fters auftreten (z.B. die 144,155-Epoxy-16§-
acetoxy-17f8-pentadienolid-Gruppierung), zu einer Gruppierung zusammen und tragen
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Tabelle 4. Werte, die zur Berechnung dev Resomanzfrequenzen dev 18- und 19-Methylgruppen in
Tabelle 5 eingesetst wurden ((CDy),SO) (in ppm)

Substitucnten Benutzte (CDyg),SO Entsprechende
Spektren: Werte in CDCly
Subst.-Nr.
aus Tab.1 C-18 C-19 C-18 C-19
«Grundgeriist» Digitoxigenin 49 0,775 0,875 0,885 0,965
14-OH (neben 35-OH) 53 0,010 0,100 0,005 0,145
34-OAc (statt 35-OH) 1,2 0 0,020 0 0,015
58-OH (neben 35-OH) 1,11 — 0,005 —0,050 0,010 0
76-OH 50 0,030 0,030 0,02 0,05
112-OH 51 0,010 0,095
120-OH 19, 57 — 0,050 —0,015
124-OH 52 —0,100 0 — 0,063 0
16-OH (ncben 14 5-OH) 59 0,040 —0,015 0,065 — 0,015
164-OH (neben 148,15 5-Epoxid) 19, 28 — 0,020 — 0,015
144,15 f-Epoxid (statt 14 5-OH) 1,19 0,090 0,050 0,070 0,045
164-OAc (neben 14 §-OH) 1,14 0,070 0 0,080 0,005
168-OAc {neben 14 5,15 f-Epoxid) 21, 34 0,020 —0,010 0,050 0,005
17 8-C;H,0, (statt 17 §-C,H,0,*)) 1 - 0,160 0 -0,175 —0,015
A%-68-OAc-84-OH 1,37 0,185 0,425 0,145 0,320
19-CHO (ncben 55-OH) 1,43 - 0,050 -
50-H (neben 19-CHO) 43,47 - 0,010 -

0.0 0.0
*) —C,H,0, = Lj , —CH0, = (]
R/ = R/

in Tab. 3 ihren Gesamteinfluss auf die Methylgruppen, der von der Summe der Ein-
fliisse der einzelnen Funktionen abweicht, ein.

In Tab. 1 sind auch, wie erwiihnt, die Abweichungen von mehr als 0,02 ppm auf-
gefiihrt (3-Werte). Es handelt sich um die folgenden:

1. Ein Substituent in 78-Stellung tritt mit dem 148-Hydroxyl in Wechselwirkung
(51 (vgl. Nr. 6 und Nr. 23).

2. Die Haufung von Substituenten in den Verbindungen Nr. 37 und 38 ergeben
Abweichungen von der Additivitdt. Die 68-Acetoxy- und die 83-Hydroxylgruppe be-
finden sich in 1, 3-diaxialer Anordnung und sind auch beziiglich des 19-Methyls axial.
In bezug auf die 18-Methylgruppe befinden sich die 88- und 14f3-stindigen Sub-
stituenten in 1, 3-diaxialer Lage. Die sterische Hinderung ist sehr gross. Infolgedessen
ist keine Additivitdt zu erwarten.

3. In der 58,1483-Reihe bewirken Substituenten an C-11 eine Abweichung von der
Additivitdt [2] [5] (vgl. Nr. 8).

4. Die Wechselwirkung zwischen funktionellen Gruppen an C-12 und C-17 ist vor
allem in der 14$-Reihe gross [2] [5]. Damit stimmen auch die Beobachtungen bei den
Verbindungen Nr. 9 und 24 bis 27 iiberein.

5. 14f-Hydroxyle kénnen mit 17f8-stindigen Gruppierungen H-Briicken bilden.
Ihr Einfluss verringert sich deshalb oft um 0,02 bis 0,05 ppm [5].

6. Die Wechselwirkung und der Einfluss auf die Deformation des Steroidgeriists
durch Substituenten an C-16, C-17 sowie des 144, 154-Oxiranrings ist besonders aus-
geprigt. Daher werden in den Verbindungen Nr. 29 bis 32 sowie 34 und 35 alle
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funktionellen Gruppen zusammengefasst. Ausgehend vom 58,14a-Androstangeriist
lassen sich fiir die 14f8,158-Epoxy-16§-acetoxy-178-pentadienolid-Gruppierung die
folgenden Beitrdge berechnen:

Subst.-Nr. 29 30 34 35

aus Tab.1

C-19 + 0,020 +0,017 + 0,015 + 0,027
C-18 + 0,125 40,125 +0,135 +0,135

In Tabelle 3 wurden daher die Werte -+ 0,02 und + 0,13 eingesetzt. Unerwartet ist die
gute Additivitidt bei der 14f-Hydroxy-16p-acetoxy-178-pentadienolid-Gruppierung.

Ist die 19-Methylgruppe durch eine Aldehydgruppe ersetzt, so verschiebt sich das
18-Methylsignal in der 5a-Reithe um — 0,05 ppm (vgl. Nr. 48 in Tab. 1) und in der
58-Reihe um — 0,02 ppm?3). Eine 5§-stindige HO-Gruppe bewirkt eine Verschiebung
um + 0,08 ppm nach tieferem Feld (vgl. Nr. 43, 46 in Tab. 1).

3.3. Die Protonen der Acetylgruppen. Auf Grund der Resonanzfrequenz der Acetyl-
protonen lassen sich die Acetylderivate in vier Gruppen einteilen (vgl. Tab. 5):

1. 38-Acetoxygruppe ohne weitere Substituenten an Ring A: Signal bei 2,04 4-
0,02 ppm.

2. 3f-Acetoxy-5f-hydroxy-Gruppierung: Signal bei 2,09 - 0,01 ppm.

3. 16p3-Acetoxygruppe mit 148-Hydroxyl: Signal bei 1,87 4 0,01 ppm; mit
148,15p6-Epoxid: Signal bei 1,89 4 0,01 ppm.

4. Acetoxygruppen in den iibrigen Stellungen.

Die H-Briickenbildung der 55-Hydroxygruppe mit dem 38-Acetoxysubstituenten
diirfte fiir die Verschiebung (4 0,04 ppm) nach niedrigerem Feld verantwortlich sein,
wiahrend die hohe Resonanzirequenz der 16f-Acetoxygruppe dem Einfluss des Penta-
dienolidrings zuzuschreiben ist (vgl. Iig. 1). Infolgedessen lassen sich in den Bufa-
dienoliden die 164-Acetoxygruppen leicht erkennen.

3.4. Die Protonen der Hydrowylgruppen. In der Regel lassen sich die Hydroxyl-
protonen mit D,O austauschen und sind deshalb leicht erkennbar. Bei den Bufa-
dienoliden treten aber verschiedene Schwierigkeiten auf:

1. Bufadienolide mit zwei Hydroxylgruppen sind in CDClg zu wenig loslich. Drei
Hydroxylgruppen erlauben in CDCl, iiberhaupt keine Messung mehr.

2. Bei starker H-Britickenbildung der Hydroxylprotonen mit benachbarten
Substituenten findet kein Deuteriumaustausch statt (z.B. in einer 35-O-acetoxy-58-
hydroxy-Gruppierung).

3. Oft liegt das Signal der Hydroxylprotonen im Bereich der Signale der Protonen
des Steroidgeriists.

Die Protonen der Hydroxyle erscheinen bei folgenden Feldstdrken:

3B-Hydroxyl: 1,75 4- 0,05 ppm. Ein benachbartes 58-Hydroxyl verschiebt das
Signal nach niedrigerem Feld, ndmlich nach 3,35 4 0,10 ppm.

3) Auf Grund von Messungen an Alloglaucotoxigenin. Die Daten verdanken wir Herrn Prof. Dr,
T.REICHSTEIN, Basel.
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5B-Hydroxyl: Wenn gleichzeitig ein 34-Hydroxyl anwesend ist, erscheint das 54-
Hydroxylproton als breites Signal bei 3,35 ppm.
Bei Anwesenheit einer 38-Acetoxygruppe kann die Lage des 58-Hydroxylprotons
nicht bestimmt werden, ausser wenn gleichzeitig eine 19-Aldehydgruppe vorhanden ist.

146-Hydroxyl: In keinem Fall gelang es, die 148-Hydroxygruppe eindeutig zu
bestimmen.

3.5. Geminale Protonen (vgl. Fig. 2 und 3). — 3.5.1. Protonen geminal zu den
Acetoxygruppen. Die Resultate sind in Tab. 5 zusammengestellt. Da diese Signale
keine scharfen Singulette ergeben, schwankt der mittlere Wert etwas mehr als ge-
wohnlich. Die 3a-Protonen erscheinen bei 5,08 + 0,03 ppm, wenn sich an Ring A kein

Tabelle 5. Resonanzfrequenz dev Acetyl- Protonen sowie der zu den Acetoxygruppen geminalen
Protonen (in ppm)

Subst.-Nr. Substituent -COCH,4 - OAc Signal-
aus Tab.1 /C\H form des
gem.
Protons
2 3f-0Ac 2,055 5,08
6 38-OAc 2,02 5,06
8 38-OAc 2,045 511
10 38-OAc 2,06 5,11
15 38-OAc 2,05 5,11
20 38-OAc 2,03 5,05
23 " 3p8-OAc 2,03 5,09
25 36-OAc 2,05 5,10
12 38-OAc, 58-OH 2,09 5,28
22 38-OAc, 58-OH 2,09 5,25
35 38-OAc, 58-OH 2,09 5,29
44 38-OAc, 58-OH, 19-CHO 2,09 5,27
14 16-OAc, 14 5-OH 1,86 5,49 Quartett ?
15 16-OAc, 145-OH 1,87 5,5 Quartett ?
29 168-OAc; 146,15 8-Epoxy 1,895 5,45 Quartett
30 165-OAc; 148,15 5-Epoxy 1,89 5,50 Quartett
34 165-OAc; 148,15 -Epoxy 1,89 5,46 Quartett
35 165-0Ac; 148,15 -Epoxy 1,905 5,50 Quartett
6 76-OAc 2,11 5,06 breit
23 75-OAc 2,06 5,06 breit
8 11x-OAc 1,96 5,0 sehr breit
17 11«-OAc {(neben 12-Oxo0) 5,382)
10 128-OAc 2,105 4,67 Multiplett
16 12-OAc (neben 11-Oxo) 4,8323)
25 12a-OAc 2,12 4,97 Multiplett
18 12a-OAc (neben 11-Oxo) 5,1123)
37 4%,68-OAc 2,05 5,58 Quartett
38 A4%,65-OAc 2,07 5,58 breit
44%,3p8-OAc 2,07 5,32
48 38-OAc, 5a-H 2,01 4,62

?)

Nach HUBER et al. [13].

36
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weiterer Substituent befindet. Eine 55-Hydroxylgruppe verschiebt das Signal nach
tieferem Feld, nach 5,27 + 0,02 ppm. Sowohl bei der Anwesenheit einer 148-Hydroxy-
wie einer 14f,158-Epoxygruppe zeigt das 16«-H Resonanz bei 5,5 + 0,05 ppm.
Schliesslich sind vor allem die C-12-Protonen zu beachten, da sie bei hoherem Feld
erscheinen.

3.5.2. Protonen geminal zur 38-Hydroxygruppe (3a-H). Das 3a-H-Atom erscheint
als breites Signal bei 4,18 4 0,04 ppm. Eine benachbarte 58-Hydroxyfunktion hat
eine leichte Verschiebung nach 4,24 ppm zur Folge.

3.5.3. Protonen geminal zur 148,156-Epoxygruppe (15¢-H). Das leicht verbreiterte
Singulett bei 3,51 4 0,01 ppm der 145,158-Epoxybufadienolide ist dem 15«-Proton
zuzuordnen. Die Verbreiterung (~1,5 Hz} beruht auf der Kopplung mit den 16« und
168-Protonen. Ein 168-Acetoxysubstituent vermag das Signal um 0,14 ppm nach
3,67 + 0,01 ppm zu verschieben. Wiederum sind die C-12-Protonen zu beachten. Das
128-Proton erscheint bei 3,63, das 12«-Proton bei 3,66 ppm.

3.6. Das 17a-Proton. — 3.6.1. In 148,158-Epoxiden. In den 148,158-Epoxy-168-
acetoxy-Verbindungen erscheint das 17«-Proton als freistehendes Dublett bei
2,82 + 0,01 ppm mit der Kopplungskonstante J = 9-9,5 Hz (vgl. Fig. 4). Die Auf-
spaltung beruht auf der Kopplung mit dem 16a-Proton, welches seinerseits die
Kopplungskonstante von 9-9,5 Hz aufweist. Wird die Acetoxygruppe entfernt, so
erscheint das 17«-Proton bei 2,42 + 0,02 ppm mit J = 10 Hz.

3.6.2. In 14f-Hydroxiden. Die Zuordnung bei den 148-Hydroxyverbindungen, mit
oder ohne 168-Substituenten, st6sst auf Schwierigkeiten. Das Signal bei 2,4 4- 0,1 ppm
(J = 10 Hz), das oft unter den Geriistschwingungen verdeckt ist, diirfte dem 17«-
Proton zuzuordnen sein. Nach Torr & Aono [5] erscheint bei Cardenoliden, die ein
148-Hydroxyl enthalten, das 17«-Proton als separates Multiplett bei 2,80-2,84 ppm.
Der anders geartete Lactonring der Bufadienolide verschiebt das 17«-Protonsignal
um 0,5 ppm nach héherem Feld und damit in den Bereich der Geriistprotonen (vgl.
Fig. 1).

3.7. Die Protonen des Pentadienolidrings (vgl. Fig. 4). Der Pentadienolidring be-
sitzt mit seinen zwei Doppelbindungen und der Lactongruppe ein dem Benzolring

HB\rO //O
R7 > HC
HA
ahnliches n-Elektronensystem. Die zwischen 6 und 8 ppm auftretenden Resonanz-
frequenzen sind daher nichts Aussergewohnliches. Die Zuordnung kann auf Grund
der Kopplungen vorgenommen werden. Die vicinalen Protonen H, und H¢ zeigen
eine Kopplungskonstante von J = 9,5 Hz. Das Signal des H,-Protons ist durch eine

weitere Kopplung von J = 2,5 Hz mit dem Hg-Proton zu einem Quartett aufge-
spalten. Wir finden also die folgenden Kopplungsverhiltnisse:

Jac=95Hz; Jag=25Hz; Jzc= 0Hz

Auf Grund der Resonanzirequenzen der Protonen des Pentadienolidrings lassen sich
die Bufadienolide in drei Gruppen einteilen:
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1. 148-Hydroxide ohne Substituenten an C-7, C-12 oder an Ring D;
2. 148,15-Epoxide ohne weitere Substituenten an C-7, C-12 oder an Ring D;
3. Bufadienolide mit Substituenten an C-7, C-12 oder an Ring D.

Tabelle 6. Die Pentadienolid-Protonen in CDCly
(in runden Klammern die Werte in (CD,),SO)

Gruppe Hy Hg He

a) 14 f-Hydroxide 7,84 + 0,03 7,26 £ 0,03 6,27 4 0,03
(7,96 & 0,03) (7,54 4+ 0,04) (6,30 4 0,03)

b) 144,15 8-Epoxide 7,79 4 0,03 7,25 4+ 0,03 6,24 4+ 0,03

(7,80 £ 0,02) (7,56 £ 0,02) (6,27 £ 0,01)
c) mit Substituenten an C-7, C-12 oderan Ring D 7,71 — 8,05 7,18 - 7,30 6,09 — 6,26
(7,88 — 8,21}y (7,46 — 7,54) (6,15 — 6,30)

Die Tab. 6 fasst die Resultate zusammen und zeigt, dass vor allem die Resonanz-
frequenz des Protons A mit der Natur der Substituenten an C-7, C-12 oder am D-Ring
variiert. Bezogen auf das H,-Signal von Bufalin (7) bei 7,84 ppm ergeben sich die in
Tab. 7 verzeichneten Abweichungen. Wesentlich geringer sind die Verschiebungen,

Tabelle 7. Abweichung des Signals von H 4, bezogen auf das H 4-Signal von Bufalin,
durch Substituenten

Substituent Abweichung Substituent Abweichung
(ppm) (ppm)
75-OAc -0,13 76-OAc; 148,15 5-Epoxy -0,10
128-OAc —-0,11 120-OAc; 14,15 5-Epoxy -0,11
168-OAc 40,19 12¢-OH; 14 8,158-Epoxy 0
144,15 -Epoxy —0,05 16 -OAc; 148,15 5-Epoxy +0,08

welche die Protonen B und C durch Substituenteneinfliisse erfahren. Hy wird nur
durch die 128-Acetoxygruppe (bei 145-OH) um + 0,08 ppm und die 16f-Acetoxy-
gruppe (bei 148,158-Epoxy) um — 0,06 ppm verschoben. Bei H. macht sich nur die

T T T —

66 /492

[TMS

- et N L S
8 7

6 5 L 3 2 1m0
Fig.2. NMR.-Spektrum von Resibufogenin (Nv.19) (60 MHz) in CDCly
3q-H: breites Singulett: 4,14 ppm; 150¢-H: Singulett: 3,35 ppm




564 HeLveTIiCcA CHIMICA AcTAa — Vol. 52, Fasc. 2 (1969) — Nr. 62
14p-Hydroxy-168-Acetoxygruppe mit der betriachtlichen Verschiebung von —0,18 ppm
bemerkbar.

3.8. Deutero-dimethylsulfoxid ((CDg),SO) als Lisungsmittel fiir polarere Bufa-
dienolide. — 3.8.1. Der Anwendungsbereich von (CD,),SO. Fiir Bufadienolide, die sich

—T T — T

85/432.

H
© ™S
182H 3aH  15aH 17eH
CHCl m i l n

8 7 5 5 . 3 2 1m0
Fig.3. NMR.-Spektrum von Cinobufotalin (Nv.34) (60 MHz) in CDCI,
16a-H: Dublett (J = 9 Hz), 5,48 ppm; 3a-H: 4,14 ppm; 15a-H: 3,665 ppm; 17a-H: Dublett
(J = 9Hz), 2,81 ppm

65/ 20372

AcQ

W U,

9 8 7 6 5 : 3 2 T pem 0

Fig.4. NMR.-Spektrum von 3-O-Acetylbufalin (Nv.2) (100 MHz) in CDCl,

H, (/] =9,5Hz): 7,82ppm; Hy (J = 2,5 Hz): 7,23 ppm (z.T. unter CHCl;-Signal);
H¢ (J = 9,5Hz): 6,23 ppm

in CDCl, nicht geniigend 16sen, kommen folgende Losungsmittel in Frage: d,-Aceton,
ds-Pyridin, dg-Dimethylformamid oder dg-Dimethylsulfoxid ((CD,),S0). Polare
Steroide sind in dg-Aceton oft auch zu wenig 16slich ; dg-Dimethylformamid ist schwer
erhiltlich und sehr teuer. Wir haben (CD,),SO dem noch in Frage kommenden d,-
Pyridin vorgezogen, da sich in diesem Losungsmittel prim., sek. und tert. Hydroxyl-
gruppen voneinander unterscheiden lassen [38]. Ferner werden 1, 3-diaxiale Hydroxyle
n (CDy),SO durch die charakteristische Verschiebung nach tieferem Feld leicht er-
kannt. Ausserdem ist (CD,),50 neutral und beeinflusst die Verschiebung der Methyl-
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Tabelle 8. Resonanzfrequenzen und Multiplizitit dev Hydvoxyl- Protonen in {CDg),502)
Nr. 34-OH 58-OH 76-OH 12¢-OH  11a-OH 144-OH Bemer-
18-OH 128-OH  16p5-OH kung
Bufadienolide
1 4,134(3) 4,08 s
2 Acetyliert 4,09
5 4,13 4d(3) 5,50d? 5,555 sich
uber-
deckend
7 4,08—4,00 11«-OH: 4,08—4,00
4,08-4,00
9 4,14 4d(4) 12p-OH: 411s
4,46 d(5)
11 5,21d(4) 58-OH: 4,16
4,815
13 3,8-4,7 164-OH: 3,8-4,7
3,8-4,7
14 41sbr Acetyliert 4,315
19 3,7 Epoxid
21 4,2-5,2 5p-OH: Epoxid nicht
4,2-5,2 aufg.
24 4,15d(4) 4,71 d(4) Epoxid
33 5,18 d(4) 56-OH: 4,99 4(4) Epoxid
4,825
34 5,20 d(4) 4,84 s Acetyliert  Epoxid
37 4,704(4) A4%-6-OAc
38 Acetyliert A%68-OAc
39 4,58 d(9)b) 128-OH: 4,25 sb)
4,58 d(9)®)
43 5,36 d(4) 5p-OH: 4,31s 19-CHO
5,23s
4“4 Acetyliert  4? ~4 19-CHO
46 5,35d(3,5) 5.21s Epoxid 19-CHO
47 4,46 d(5) 4,235 19-CHO
Cavdenolide
49 4,124(3,5) 4,00s
50 4,154(4) 5,47 d(7) 5.4s
51 3,95-4,05 118-OH: 3,954,05
3,95-4,05
52 4,05 4(3,5) 4,56 d(6) 4,035
53 5,11 4(4) 1p-OH: 4,03 s
4,77 d(7,5)
54 5,10 4,75 5,52d(5) 5,43 s
55 4,14 5,54 d(5) 11«-OH: 5,56s
4,05
56 4,18 d(4) 4,04 s Epoxid
58 Acetyliert Epoxid

3) s = Singulett; d = Dublett (in Klammern Kopplungskonstante J in Hz); v = breit

b) Werte von voN WARTBURG et al. [23].




566 HerveTica CHIMICA AcTA — Vol. 52, Fasc. 2 (1969) — Nr. 62

gruppen nicht in der schwer zu interpretierenden Weise, wie dies bei ds-Pyridin der
Fall ist4). Schliesslich haben unsere Messungen gezeigt, dass sich die Additivitits-
regel auch in diesem Losungsmittel mit grosser Genauigkeit anwenden lésst.

3.8.2. Die Additivititsregel in (CD,),SO. Die gute Ubereinstimmung berechneter
und experimenteller Resonanzfrequenzen der anguldren Methylgruppen geht aus
Tab. 1 hervor. Die Beitrige, welche die Substituenten in (CD,),SO liefern, sind in
Tab. 4 festgehalten. Sie wurden folgendermassen bestimmt: Digitoxigenin (IX) gilt
als Bezugssubstanz. Cardenolide, welche sich um einen Substituenten von Digitoxigenin
unterscheiden, lieferten die Beitrige der betreffenden Substituenten. In wenigen
Fillen (aus Ermangelung des entsprechenden Cardenolids) musste das Bufadienolid-
analogon dazu benutzt werden. Die Abweichungen liegen alle innerhalb + 0,02 ppm.
Dies trifft sogar fiir Derivate zu, die an C-12 und C-7 eine funktionelle Gruppe tragen
und bei welchen in CDCl, eine starke Abweichung von der Additivitit beobachtet
wurde (vgl. Tab. 1).

3.8.3. Die Resonanzfrequens und Multiplizitdt der Hydroxylprotonen. Die Resonanz-
frequenz der Hydroxylprotonen wird bestimmt durch die Solvatisierung der Hydroxyl-
gruppen mit Dimethylsulfoxid. Sie erfolgt vor allem durch die Wasserstoffbriicken
der Sulfonylgruppe mit den Hydroxylgruppen des Substrats3). Die einzelnen Reso-
nanzfrequenzen sind in Tab. 8 zusammengefasst. Sie lassen sich in drei Gruppen
einteilen: 1. «Freie» Hydroxylgruppen; keine weiteren Substituenten in §- oder y-
Stellung: Signal im Bereich von 4,04—4,18 ppm. 2. Hydroxylgruppen, die sich in der
Nidhe des 178-Pentadienolidrings befinden: Signal im Bereich von 4,46—4,71 ppm.
3. 1,3-diaxiale Hydroxyle: Resonanzbereich: 4,77-5,54 ppm (vgl. Fig. 5).

Fig.5. 18,7 8-Dikydvoxy-digitoxigenin
(Nv.46)

In 148,158-Epoxy-168-hydroxy-Derivaten erfihrt das 16-Hydroxylproton durch
den Oxiranring eine starke Verschiebung nach niedrigerem Feld, ndmlich nach
4,99 ppm.

3.8.4. Protonen geminal zu Hydroxyigruppen. Obwohl die Signale dieser Protonen
ziemlich breit sind, ist ihre Stellung charakteristisch und gibt Aufschluss tiber die
Konfiguration der betreffenden Verbindungen. Z. B. sind die Resonanzfrequenzen des
3a-Protons von den Substituenten an C-5 abhingig (vgl. Tab. 9). Die Lage des Signals
erlaubt entsprechende Riickschliisse.

Die Resonanzirequenzen weiterer geminaler Protonen sind in Tab. 10 festgehalten.

4)  Vgl. die Untersuchungen von Cross et al. [39] iber NMR.-Spektren von Steroiden in 5 Lo-
sungsmitteln. HAMPEL & KRAEMER haben die Spektren von 70 Steroiden in (CD,),SO und d,-
Pyridin verglichen [40]. Torl & AoNo [5] haben fiir die polaren Cardenolide d;-Pyridin vorge-
zogen.

5 Vermutlich bilden sich auch Wasserstoffbriicken zwischen (CDg),SO und dem Lactonring.
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Tabelle 9. Resonanzfrequenz des 3o- Protons in 3 3-Hydvoxybufadienoliden (in (CDg),S0O)

C-5 3a-H (ppm) Anzahl der
untersuchten

Spektren

58-H 3,93 + 0,01 10
58-OH (mit oder ohne 19-CHO) 4,05 + 0,02 6
S50-H 3,35 s, breit 1
44 3,97 1

Tabelle 10. Protonen geminal zu Hydroxygruppen in (CD,),SO

Nr. der Substanz Proton Resonanz
in ppm
59 la-H 3,6
5, 50 7o-H 3,85
7,51 115-H 3,5 breit
9,52 12a-H 3,1{?)s, breit
23 126-H 3,9

3.8.5. Das 15a-Proton in 148,158-Epoxiden. Das leicht verbreiterte Singulett
erscheint bei 3,62 4- 0,02 ppm (in CDCly: 3,53 4 0,01 ppm). Eine 168-Acetoxygruppe
verschiebt das Signal nach 3,77 ppm und eine 168-Hydroxygruppe nach 3,53 ppm.
Cardenolide zeigen das entsprechende Signal bei 3,56 ppm.

3.9. Die Losungsmittelabhingigkeit der NM R.-Spektren von Bufalin (I) und 36-O-
Acetylbufalin. Die Lage der Signale ist oft vom Ldsungsmittel abhingig. Die beein-
flussenden Faktoren sind die basischen und sauren Eigenschaften des Lésungsmittels,
H-Briickenbildung sowie spezifische Anlagerung an das Substrat. Dadurch kann die
freie Drehbarkeit der Methylgruppen und der funktionellen Gruppen geidndert werden.
Diein Tab. 11 am Beispiel des Bufalins und 3-O-Acetylbufalins dargelegte Gegeniiber-
stellung der in verschiedenen Lé&sungsmitteln erhaltenen Werte zeigt, dass die
Lésungsmittelabhdngigkeit der Signale auch bei den Bufadienoliden stark ausge-
pragt ist.

Tabelle 11. Die NM R.-Spekiven von Bufalin (I) und 3B-0- Acetylbufalin in vevschiedenen

Lisungsmitteln®)
Substanz Ljsungs- Pentadienolidring
mittel
C-18 C-19 Hy Hy Hc? 34 148 3a- 17« 35-
OH OH H H OAc

Bufalin (1) CDCl, 0,705 0,94 7,86 7,23 6,26 1,78 178 4,23 2,40
Bufalin (CD,),SO 0,61 0,88 796 7,53 6,29 4,13 4,08 3,93
Bufalin ds-Pyridin 0,915 0,99 8,26 7,50 6,39 544 5,17 441
3-O-Acetylbufalin =~ CDCl, 0,71 0,96 7,82 7,23 6,23 ? 508 2Z4? 2,06
3-O-Acetylbufalin =~ (CD,),SO 0,59 0,88 791 747 6,23 4,09 4,92 1,96
3-O-Acetylbufalin  dg-Aceton 0,750 0,975 8,02 7,44 6,22 508 2,47 2,00

2) In Benzol sind Bufalin und 3 f-O-Acetylbufalin nicht geniigend 18slich.
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