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300. Uber Steroide und Sexualhormone.
186. Mitteilung!).

Uber die Konstitution des Lanostadienols (Lanosterins)
und seine Zugehorigkeit zu den Steroiden

von W.Veser, M. V. Mijovi¢, H. Heusser, 0. Jeger und L. Ruzicka.
(11. X. 52.)

1. Einleitung.

Nachdem in den Arbeitsgruppen von Windaus?), Wieland?),
Doréet) sowie in unserem Laboratorium?) Vorarbeiten zur Konsti-
tutionsaufkliarung des Lanostadienols (Lanosterin des Wollfetts,
identisch mit Kryptosterin der Hefe) und verwandter Wollfett-
alkohole (Dihydro-lanosterin, Agnosterin und Dihydro-agnosterin)
geleistet worden waren, konnte die richtige Teilformel fiir die Ringe A,
B und C (enthalten in der Formel Ia=Ib) aufgestellt werden$). Die
Bruttoformel C,,H;,O, sowie die Dehydrierungsergebnisse?) und der
Bau des Ringes A8) sprachen fiir die Zugehorigkeit der Lanosterin-
Gruppe zu den Triterpenen. Das Fehlen der fiir die Triterpene ty-
pischen Methyl-Gruppe an der Verkniipfungsstelle der Ringe B/C,
sowie die Lage der 4 endstindigen Kohlenstoffatome der langen
Seitenkette des Lanosterins in einer Isobutenyl-Gruppe?®), veran-
lassten uns dagegen zum Hinweis auf eine Verwandtschaft des Lano-
stering mit dem Cholesterin®), die auf Grund der vollstindigen Aufkli-
rung der langen Seitenkette des Lanosterins als Isooctenyl-Gruppe?)

1y 185. Mitt., Helv. 35, 2090 (1952).

2y A, Windaus, F.v. Werder & B. Gschaider, B. 65, 1006 (1932); A. Windaus &
R. Tschesche, Z. physiol. Ch. 190, 51 (1930) und H. Schulze, Z. physiol. Ch. 238, 35 (1936).

3 H. Wieland, H. Pasedach & A. Ballauf, A. 529, 68 (1937); H. Wieland & E. Joost,
A. 546, 103 (1941); H. Wieland & W. Benend, Z. physiol. Ch. 274, 215 (1942).

4y C. Dorée, J. ¥, McQhie & F. Kurzer, Soc. 1947,1467, und vorhergehende Arbeiten.

5) L. Ruzicka, Ed. Rey & A. C. Muhr, Helv. 27, 472 (1944); L. Ruzicka, R. Denss &
0. Jeger, Helv. 28, 759 (1945) und 29, 204 (1946); L. Ruzicka, M. Montavon & O. Jeger,
Helv. 31, 818 (1948) sowie C. B. Roth & O. Jeger, Helv. 32, 1620 (1949).

8y W. Voser, M. Montavon, Hs. H. Giinthard, O. Jeger & L. Ruzicks, Helv. 33, 1893
(1950).

7y H. Schulze, Z. physiol. Chem. 238, 35 (1936); L. Ruzicka, Ed. Rey & 4. C. Muhr,
Helv. 27, 472 (1944).

8y L. Ruzicka, Ed. Rey & A. C. Muhr, Helv. 27, 472 (1944); C. Dorée, J. F. McGhie
& F. Kurzer, Soc. 1947, 1467; L. Ruzicka, M. Montavon & O. Jeger, Helv. 31, 818 (1948).

9 H. Wieland & A. Joost, A. 546, 103 (1941). Bestatigt von L. Ruzicka, Ed. Rey &
A. C. Muhr, Helv. 27, 472 (1944).

10y W. Voser, M. V. Mijovié, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 34, 1585 (1951), kurze
Zeit darauf bestéatigt durch C. 8. Barnes, D. H. R. Barton, J. 8. Fawcett, S. R. Knight,
J.F. McGhie, M. K. Pradham & B. R. Thomas, Chem. & Ind. 1951, 1067.
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noch deutlicher wurde. Dadurch, sowie durch ein weiteres Dehydrie-
rungsresultat!), wurden 27 der insgesamt 30 Kohlenstoffatome des
Lanosterins erfasst?). Die noch iibrighleibenden 3 Kohlenstoffatome
konnten nur noch zwischen der langen Seitenkette und dem Ring C
als Bestandteile des Ringes D liegen?). Man musste daher vermuten,
dass der Ring D entweder ein 5-Ring oder ein 6-Ring ist3). Bald
darnach wurde der eindeutige Beweis erbracht, dass es sich um einen
5-gliedrigen Ring handelt4).
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Darnach blieben fiir das Kohlenstoffgeriist des Lanostadienols
drei Moglichkeiten iibrig, die sich untereinander durch die Haft-
stelle der Isooctenyl-Seitenkette im Ring D unterseheiden. Es kamen
dafir die Kohlenstoffatome 15, 16 und 17 (nach der Steroid-Nume-
rierung) in Betracht. In unseren Abhandlungen wurde die Stellung 17
bevorzugt®), ohne dass wir zunichst einen Beweis dafiir gehabt
hitten. Barton und Mitarbeiter®) glaubten dagegen einen Beweis
fiir die Stellung 15 der Isooctenyl-Seitenkette gefunden zu haben.

1) W. Voser, M. V. Mijovié, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 34, 1585 (1951); gleich-
zeitig und unabhingig bestatigt durch D. H. R. Barton, J. 8. Fawcett & B. E. Thomas,
Soc. 1951, 3147.

2) Wir mochten hier keine Teilformel anfithren, sondern auf die Originalabhand-
lungen hinweisen sowie auch auf die in dieser Arbeit bewiesene Formel des Lanosterins
(Ta = Ib).

3) Barton und Mitarbeiter beniitzten in ihren hypothetischen Formulierungen sowohl
Formeln mit einem 6-Ring (Soc. 1951, 3147) als auch solche mit einem 5-Ring (Chem. &
Ind. 1951, 1067).

Y W. Voser, Hs. H. Gimthard, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 66 (1952), kurze
Zeit darauf bestatigt von C. S. Barnes, D. H. R. Barton, A. R. H. Cole, J. S. Fawcett &
B. R. Thomas, Chem. & Ind. 1952, 426.

%) Helv. 35, 66, 497, 503, 830, 964, 1756, 2065, 2073 (1952).

$) C. 8. Barnes, D. H. R. Barton, A. R. H. Cole, J. 8. Fawcett & B. R. Thomas, Chem.
& Ind. 1952, 426. Eine eingehende Besprechung der Argumentierung dieser Autoren ist
im Abschnitt 4 dieser Abhandlung enthalten.
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Diese Autoren haben e¢in Ergebnis mitgeteilt, das deutlich gegen die
Stellung 16 als Haftstelle der langen Seitenkette spricht, eine ex-
perimentelle Entscheidung zwischen den Stellungen 15 und 17 da-
gegen keineswegs gestattet. Sie entschieden sich fiir die Stellung 15,
weil sie der Ansicht waren, dass Lanostadienol ein richtiges Triterpen
sei; es entsprechen ndmlich nur die Lanosterin-Formeln mit der Haft-
stelle 15 oder 16 der langen Seitenkette der Isoprenregel, wihrend
das Kohlenstoffgeriist der Formel 1a = Ib nicht restlos in Isopren-
reste zerlegbar ist.

Im Abschnitt 2 bringen wir einen eindeutigen Beweis!)
fiir die Bindung der Isooctenyl-Seitenkette an das Kohlen-
stoffatom 17.

2. Die Haftstelle der Isooctenvl-Seitenkette.

In dem bereits friiher beschriebenen Acetoxy-diketon 1112)
konnten wir die Acetyl-Seitenkette durch Oxydation mit Benzo-
persdure in Anwesenheit von Schwefelsiiure?®) in einen Acetoxy-Rest
umwandeln?). Die so erhaltene Verbindung IV wurde durch alkalische
Verseifung zum Dioxy-keton V genauer charakterisiert. Das Oxy-
dationsprodukt 1V stellt, worauf wir schon frither hingewiesen haben?),
ein geeignetes Ausgangsmaterial zur Festlegung der Haftstelle der
Isooctenyl-Seitenkette des Lanostadienols dar.

Fiir die weiteren Umsetzungen mit dem Diacetoxy-keton IV
wurde dieselbe Reaktionsfolge verwendet, die wir im Modellver-
such am Beispiel des Ring-C-Ketons XVI1%) ausgearbeitet und
bereits verdffentlicht haben®). Es konnten so auch beim Diacetoxy-
keton IV durch Oxydation mit Selendioxyd in Dioxan-Lodsung bel
180° zwei zusitzliche Sauerstoffunktionen eingefiihrt werden. Diese
liegen auf Grund der Ergebnisse unserer Modellversuche als Keto-
Gruppe und als tertidres Hydroxyl im Ring C vor (vgl. Formel VII).
Durch Verseifung mit 0,5-n. methylalkoholischer Kalilauge wurde
aus diesem Diacetat VII das freie Trioxy-diketon VIII bereitet.

Bei der Behandlung der Verbindung VII mit Wasserstoffperoxyd
in alkalischer Losung bei 0° findet die Offnung des Ringes C zwischen
der tertidren Hydroxyl- (Cy) und der benachbarten Carbonyl-Gruppe
(Cq) statt, wobei die Diacetoxy-diketo-carbonsiure X entsteht. Als

1) Schon ganz kurz mitgeteilt in einem ,,Zusatz bei der Korrektur, Helv. 35, 2068
(1952).

2) W. Voser, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 503 (1952).

3) Zur Methodik vgl. z. B. P. Wieland & K. Mrescher, Helv. 32, 1768 (1949).
4) Vgl. dazu Helv. 35, 2065 (1952), Fussnote 5.
5 W. Voser, Hs. H. Ginthard, H. Heusser, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 2065
(1952).

8 W. Voser, M. Montavon, Hs. H. Giinthard, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 33, 1893
(1950).



Volumen xxxv, Fasciculus vir (1952) — No. 300, 2417

4000 3000 2000 1500 1300 1100 1000 S60 800 700 __cm?
T T H T 1 T T T T T T T
8o~
50~
40t
20} KURVE 1

1 | ] | ] |
3 4 5 [ 7 8 9 o n 12 13 14 15

; 4000 3000 2000 1500 1300 1100 1000 800 800 700 cm!
T T ¥ T T T T T

80

60

40

KURVE 2

20

1 | 1 ] | 1
3 4 5 [ 7 8 9 10 1 12 13 14 15 u

1500 1300 1700 1000 900 800 700  cm~!
I T T ! T
KURVE 3
1 1 | | 1 1 | 1 1 1
[3 7 8 9 10 17 2 13 14 5 u

Fig. AY)?),
Kurve 1: Acetoxy-diketon III.
Kurve 2: Dioxy-keton V.
Kurve 3: Trioxy-diketon VIII.

a-Keto-carbonsidure lisst sich dieses Abbauprodukt mit Blei(IV)-
acetat weiter oxydieren3). Unter Verlust eines Kohlenstoffatoms
bildet sich die Nor-diacetoxy-keto-carbonsiure XI. Das letztere Ab-
bauprodukt haben wir zur freien Dioxy-Verbindung XII verseift
und diese mit Chrom(VI)-oxyd in Kisessig-Losung bei 20° weiter

1) Die in dieser Arbeit erwihnten IR.-Absorptionsspektren wurden von Herrn
A. Hiibscher mit einem Baird ,,double-beam<-Spektrographen aufgenommen. Herrn Prof.
Dr. Hs. H. Giinthard danken wir fiir die Diskussion dieser Spektren.

2} Die Kurven 1-—3 wurden in Nujol-Paste aufgenommen.

3) Zur Methodik vgl. E. Baer, Am. Soc. 62, 1597 (1940).
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oxydiert. Die gebildete Triketo-siure XIV konnte nicht isoliert
werden, da sie spontan Kohlendioxyd abspaltete und dabei das End-
produkt dieser Reaktionsfolge, das tricyclische Triketon XV lieferte.

Reaktionsschema A1),

CH,
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XIIR, — R, = H
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Im Zusammenhang mit unserer Beweisfiihrung fiir die Haft-
stelle der langen Seitenkette im Lanostadienol, ist die Tatsache von
Wichtigkeit, dass die aus der Nor-acetoxy-ketosiure XVII durch
Verseifung und Oxydation erhaltene Verbindung XX, welche der
Verbindung XTIV analog gebaut ist, beim Erhitzen in Fisessig nicht
decarboxyliert werden kann. Es ist also die g-Ketosdure-Gruppierung
bei der Verbindung XIV verantwortlich fiir die Kohlendioxyd-Ab-
spaltung.

1) Die Verbindungen VI, IX und XIII werden im theoretischen Teil dieser Arbeit
nicht diskutiert, ihre Bereitung ist jedoch im experimentellen Teil ausfiihrlich beschrieben.,



Volumen xxxv, Fasciculus vir (1952) - No. 300. 2419
, 4000 3000 2000 75?0 1300 1100 1oloo 900 8?0 7?0 em=!
80
60
40
20 KURVE 1
R A B R R/ R R R
40003000 2000 1500 1300 1100 _1000 800 800 700 cm-1
T T T T 1 T T T

KURVE 2
| I 1 L | 1 [ N SR I | 1 L
3 4 5 [ 7 8 9 10 1 2 13 14 5 wu
4000 3000 2000 1500 1300 1700 1000 900 800 700 _cnr!
U T T T T T

80

60

40

20 KURVE 3

{ I 1 1 L 1

o
-
-

L
8 9 14 %3
Fig. B1).
Kurve 1: Diacetoxy-diketo-carbonséure X.
Kurve 2: Nor-dioxy-keto-carbonsdure XIT.

Kurve 3: Tricyeclisches Triketon XV.
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1) Die Kurve 1 wurde in Tetrachlorkohlenstoff-Lésung aufgenomien; fiic die

Kurven 2 und 3 wurde Nujol-Paste verwendet.
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Diese Ergebnisse zeigen, dass es sich bei der Triketo-sdure XIV um
cine f-Keto-carbonsiure handelt. Daraus folgt, dass die Seitenkette
desLanostadienolsandasXohlenstoffatoml17desCyclopen-
tano-perhydro-phenanthren-Ringsystems gebunden ist?).
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Fig. C?).
Kurve 1: Nor-acetoxy-keto-carbonsidure XVII.
Kurve 2: Nor-acetoxy-keto-carbonsiure-methylester XIX.
Kurve 3: Nor-diketo-carbonsiure XX.

1) Nach Abschluss unserer Untersuchungen haben R. G. Curtis, J. Fridrichsons &
A. McL. Mathieson, Nature 170, 321 (1952), in einer vorldufigen Mitteilung iiber die rént-
genographische Ausmessung des Lanostenol-jodacctats?) berichtet. Diese Autoren kamen
in Ubereinstimmung mit den hier diskutierten chemischen Befunden zur Schlussfolgerung,
dass das Lanostadienol in bezug auf die Isooctemyl-Seitenkette gleich gebaut ist wie
die Sterine. 2} R. G. Curtis, Soc. 1950, 1017.

%) Samtliche Kurven dieser Figur wurden in Nujol aufgenommen.
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3. Uber die konfigurativen Zusammenhéinge zwischen
Lanostadienol und den Steroiden.

a) Ringe A und B. Es wurde schon mehrmals!)?) darauf hinge-
wiesen, dass Lanostadienol in bezug auf die beiden Verkniipfungs-
stellen der Ringe A und B und das Hydroxyl im Ring A nicht nur
kongtitutionell, sondern mit grésster Wahrscheinlichkeit auch konfi-
gurativ mit den pentacyclischen Triterpenen vom Typus des j-
Amyrins iibereinstimmt. Weiter steht fest, dass f-Amyrin in diesen
Ringen den gleichen sterischen Bau aufweist wie die Diterpenverbin-
dung Abietinsdure3). Anderseits geht aus der Diskussion von W.
Klyne!) iiber das molekulare Drehungsvermogen von Steroiden und
pentacyclischen Triterpenen hervor, dass auch diese beiden Klassen
von Naturstoffen in bezug auf die Verkniipfungsstellen der ersten
beiden Ringe konfigurativ wahrscheinlich tibereinstimmen. Voraus-
gesetzt, dass diejenigen Ableitungen, die noch einer exakten ex-
perimentellen Bestitigung bediirfen, korrekt sind, wire somit das
Lanostadienol an Cg und C,, sterisch gleich gebaut wie die b«-Steroide.
Aus dem ganz analogen Verhalten des Lanostadienols und der penta-
cyclischen Triterpene bei der Wasserabspaltung mit Phosphor-
pentachlorid?) folgt ferner, dass das Hydroxyl an C; des Lanosta-
dienols die 4quatoriale §-Lage einnimmt3).

b) Ringe B und C. Die in der Natur vorkommenden Verbin-
dungen der Lanostadienol-Reihe (siehe 8. 2414) weisen an den Kohlen-
stoffatomen 8 und 9 keine Asymmetriezentren auf. Diese Natur-
stoffe enthalten entweder eine Doppelbindung zwischen C; und C,
oder ein Dien-System zwischen den Kohlenstoffatomen 7, 8 und 9, 11.
Der aus Lanosterin bereitete Grundkohlenwasserstoff Lanostan,
sowie Derivate mit einer Sauerstoffunktion in 11-Stellung, weisen
an der Verkniipfungsstelle der Ringe B/C wohl dieselbe anti/trans-
Konfiguration auf, wie die entsprechenden Verbindungen der Er-
gostan- und Cholestan-Reihe. In den beiden letzteren Reihen ist der
sterische Verlauf der Reaktionen, die zu 11-Keto- und 11-Oxy-Ver-
bindungen fiithren, genau bekannt.

¢) Ringe C und D. Aus den rontgenographischen Ausmessungen
des Lanostenol-jodacetats®) folgt, dass die Ringe C und D in trans-

1} W. Klyne, Soc. 1952, 2916.

2y K. Christen, M. Diinnenberger, C. B. Roth, H. Heusser & O. Jeger, Helv. 35, 1756
(1952).

3} L. Ruzicka, H. Guimann, O. Jeger & H. Lederer, Helv. 31, 1746 (1948).

4} L. Ruzicka, M. Montavon & O. Jeger, Helv. 31, 818 (1948); C. Dorée, J. F. McGhie
& F. Kurzer, Soc. 1947, 1467.

5y D. H. R. Barton, Exper. 6, 316 (1950).
8y R.@. Curtis, .J. Fridrichsons & A. McL. Mathieson, Nature 170, 321 (1952).
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Verkniipfung zueinander stehen. Ein Beweis auf chemischem Wege
ist bisher nicht erfolgt!).

d) Konfiguration an C,;. In dieser Arbeit haben wir gezeigt, dass
sich die homologen 20-Keto-pregnane der Lanostan-Reihe (vgl.
Formel 111) wie die entsprechenden normalen Steroide mit Benzoper-
siure zu 17-Acetoxy-Verbindungen (vgl. Formel 1V) abbauen lassen.
Es ist bekannt, dass diese Oxydation ohne Umkehr der Konfiguration
erfolgt?), d.h., dass der Acetoxy-Rest im erhaltenen Oxydations-
produkt rdumlich gleich angeordnet ist, wie die Acetyl-Seitenkette
im Ausgangsmaterial. Es ist nun moglich, die mit diesem Abbau ver-
bundenen charakteristischen molekularen Drehungsverschiebungen
der Lanostan-Reihe {vgl. Tab. 1; Zeile a; Kol. b) mit entsprechenden
Verschiebungen in der 20-Keto-pregnan- und der 20-Keto-17a-
pregnan-Reihe (vgl. Tab. 1; Zeilen b und ¢; Kol. 5 und 6) zu ver-
gleichen. Aus diesem Vergleich folgt mit grosster Wahrscheinlichkeit,
dass das Lanostadienol an C,, die gleiche Konfiguration aufweist, wie
Cholesterin, jedoch nur unter der Voraussetzung, dass in den beiden
Reihen die Einfliisse der vicinalen Asymmetriezentren auf den Dre-
hungsbeitrag von C,, dieselben sind.

4. Ist das Lanostadienol (Llanosterin) ein Triterpen oder
ein Steroid?

Das Lanostadienol widerspricht, trotz seiner 30 Kohlenstoff-
atome und der Ubereinstimmung im Bau der Ringe A und B mit den
pentacyclischen Triterpenen, der Isoprenregel und kann daher nicht
mehr als Triterpen bezeichnet werden3). Dagegen rechtfertigt sich
seine Einreihung unter die Steroide infolge der Ubereinstimmung

1y Herr M. Falco hat in unserem Laboratorium aus Lanostadienol die Tricarbon-
saure XX1I [Cy;Hy604, Smyp. 148° (unter Zers.), [«], = —109, in Feinsprit] bereitet. Diese
Verbindung soll in der Folge zur Tricarbonsiure XXII abgebaut werden, welche ein
geeignetes Material fiir eine chemische Beweisfithrung der trans-Konfiguration der Ringe C
und D darstellt. Vgl. dazu die klassischen Arbeiten in der Cholansiure-Reihe von H. Wie-
land & E. Dane, Z. physiol. Ch. 216, 91 (1933).

HOOC | |
HOOC\‘ A

mooc N N\ ‘
! i - ; o
C ‘[/\\ﬁ\/ 060}[ HOOC/:\/ 0601{
RN
Ho” /< VN0 vk XXIT

2) Vgl. z. B. P. Wieland & K. Miescher, Helv. 32, 1922 (1949); 8. L. Friess, Am. Soc.
71,2571 (1949); T. F. Gallagher & Th. Kritchevsky, Am. Soc. 72, 882 (1950); R. B. Turner,
Am. Soc. 72, 878 (1950).

3) Wir mdchten daher sowohl diese, wie auch unsere kiinftigen Abhandlungen iiber
Lanosterin und verwandte Verbindungen, nicht mehr wie bisher unter unsere Abhand-
lungen ,,Zur Kenntnis der Triterpene, sondern unter diejenigen ,,Uber Steroide und
Sexualhormone* einreihen.
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scines tetracyclischen Ringsystems mit demjenigen der Steroide
{Cyclopentano-perhydro-phenanthren-Skelett). Das Lanostadienol
kann somit als 4,4,14-Trimethyl-zymosterin (vgl. Formel II des
Zymosterins 8. 2415) bezeichnet werden.

Die Einreihung der Lanosterin-Gruppe unter die Sterine bedingt eine rationclle
Nomenklatur und Numerierung?) der Kohlenstoffatome unter Beriicksichtigung der bei
den Steroiden iiblichen Regeln?) (vgl. Formel Ia = Ib).

Zum Unterschied von den eigentlichen Terpenen?) lassen sich die
Kohlenstoffgeriiste aller bisher aufgeklirten Steroide nicht restlos in
Isoprenreste aufteilen. Es wéare aber verfritht, in der Abweichung
von der Isoprenregel ein typisches Merkmal aller Steroide mit 30 C-
Atomen (d. h. Verbindungen mit 30 C-Atomen, die das Cyclopentano-
perhydro-phenanthren-Ringsystem enthalten) erblicken zu wollen.
‘Wir haben z. B. fiir das Euphadienol (Euphol C,;;H.,0) im Sinne einer
Arbeitshypothese ein noch nicht bewiesenes Kohlenstoffgeriist in Er-
wigung gezogen4?), nach welchem dieser tetracyclische Naturstoff ein
der Isoprenregel restlos entsprechendes Steroid darstellen wiirde. Un-
abhingig davon, ob das Kohlenstoffgeriist des Euphols oder eines
anderen Steroids mit 30 Kohlenstoffatomen wirklich restlos der Iso-
prenregel gehorcht oder nicht, stellen sowohl Lanosterin wie Euphol
und Analoga Bindeglieder zwischen den ,,klassischen‘* Triterpenen
(Perhydro-picen-Ringsystem)und den ,,klassischen‘* Steroiden (Cyclo-
pentano-perhydro-phenanthren-Ringsystem it einer nicht duarch 5
teilbaren Zahl von Kohlenstoffatomen im Geriist) dar.

‘Wir beniitzen diese Gelegenheit um darauf hinzuweisen, dass man
die Isoprenregel ebensowenig wie irgendeine andere Regel iiber die
Architektur organischer Naturverbindungen, als ein Gesetz, das keine
Ausnahmen gestattet, betrachten darf. Es sei an folgende Ausfiih-
rungen des einen von uns®) erinnert:

,»Obwohl sich die Isoprenregel in zahlreichen Fallen — auch bei der Konstitutions-
aufklirung der Carotinoide durch Karrer &2 Kuhn — als auscerordentlich niitzlicher Weg-
weiser erwiesen hatte, ddrf sie doch nicht als ein unfehlbares Gesetz betrachtet werden.
Diese Arbeitshypothese erlaubt unter den in Betracht fallenden verschiedenen Kohlen-
stoffgeriisten einem oder einigen wenigen bei der experimentellen Priifung den Vorrang
zu geben, wodurch viel unnotige Arbeit erspart wird. Auch wenn es sich gelegentlich her-

1y Die von D. H. R. Barton, J. 8. Fawcett & B. R. Thomas (Soc. 1951, 3147) vor
der Aufklirung des Baues der langen Seitenkette und des Ringes D vorgeschlagenc
Numerierung nach dem Triterpen-Schema muss fallen gelassen werden.

%) Vgl. dazu die Vorschlige der ,,C'/ BA-Konferenz zur Nomenklatur der Steroide*,
Helv. 34, 1680 (1951).

) Unseres Wissens ist das Eremophilon (nach der Formulierung von 4. R. Penfold
& J. L. Simonsen, Soc. 1939, 87) die einzige ,,sesquiterpenartige® Verbindung, die
nicht der Isoprenregel entspricht. Das Lanosterin konnte man in diesem Sinue als ,,tri-
terpenartigen< Naturstoff bezeichnen.

4y K. Christen, M. Diinnenberger, C. B. Roth, H. Heusser & O. Jeger, Helv. 35, 1756
(1952), Formel XXXTI.

5) L. Ruzicka, ,,Vielgliedrige Ringe, hohere Terpenverbindungen und méannliche
Sexualhormone®, Les Prix Nobel en 1945, p. 197, Stockholm 1947.
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ausstellen sollte, dass die Isoprenregel bei irgendciner Naturverbindung!) nicht streng
eingehalten ist, wiirde dadurch die Bedeutung derselben als Arbeitshypothese keineswegs
vermindert. Denn die Erfahrung lehrt uns, dass es keine ausnahmslos giiltigen Aufbau-
regeln bei Naturverbindungen gibt, die uns von der Notwendigkeit entheben wiirden, bei
jeder neu zu untersuchenden Verbindung immer wieder die Giiltigkeit dieser Regel genau
zu priffen. Diese Notwendigkeit bleibt bestehen, unabhéingig davon, ob sich die Aufbau-
regel frither als scheinbar ausnahmslos richtig erwiesen hatte, oder ob man schon Aus-
nahmen begegnet war.*

Die Isoprenregel darf aber niemals als alleiniges Argument bei
einer exakten Konstitutionsautklirung beniitzt werden. Wir méchten
zwel typische Beispiele anfiihren : 1. Barton und Mitarbeiter?) schlossen
aus der Reaktionstrigheit eines Ring-D-Ketons der Lanosterin-
Reihe, fiir dessen Ketogruppe die Stellungen 15, 16 oder 17 in Be-
tracht kamen, auf die Stellung 15, obwohl sich die Stellungen 15
und 17 in ihrer Reaktionsfihigkeit nicht nennenswert unterscheiden
diirften, Die Heranziehung der Isoprenregel zu einer solchen Unter-
scheidung musste zu einem zweideutigen Resultat fithren, wie wir in
dieser Arbeit zeigen konnten. 2. Vor mehreren Jahren hatten wir
selbst den ersten exakten Beweis fiir die Stellung der angulidren
Methylgruppe im Geriist des bicyclischen Sesquiterpens Fudesmol
auf Grund der Reaktionstrigheit eines Carboxyls erbracht. s handelte
sich aber dabei um eine Entscheidung zwischen 3 Moglichkeiten,
von denen nur die eine durch reaktionstriges tertiires Carboxyl und
die beiden anderen durch reaktionsfihige primére Carboxylgruppen
gekennzeichnet waren. Es konnte in diesem Falle die Giiltigkeit der
Isoprenregel bewiesen werden3).

Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil?).

A. Abbau des Acetoxy-diketons IIT zum tricyclischen Triketon XV (Reak-
tionsschema A).

Diacetoxy-keton IV. 1 g Acetoxy-diketon II1°) wurde unter Eiskithlung mit 5,5 cm?
Chloroform, das 800 mg Benzopersidure enthielt, und 0,6 cm® 10-proz. Schwefelsiure in
Kisessig versetzt. Die Reaktionslosung wurde auf 0° gekiihlt und anschliessend unter lang-
samem Schmelzen des Eises und 6fterem Umschiitteln 10 Tage bei Zimmertemperatur im
Dunkeln stehengelassen. Die Titration ergab, dass nach dieser Zeit ca. 0,9 Atome Sauer-
stoff verbraucht worden waren. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das erhaltene
kristallisierte Rohprodukt vom Smp. 195—204° (Sintern ab 173%) in 25 cm® Petrolither-
Benzol (4:1) gelést und an 30 g Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromatographisch gereinigt.

1) Gemeint sind ,,terpenartige** Naturverbindungen.

2y C. 8. Barnes, D.H. R. Barton, A. R. H. Cole, J.8.Fawcett & B. R. Thomas,
Chem. & Ind. 1952, 426. Vgl. dariiber Abschnitt 1 dieser Abhandlung.

8) L. Ruzicka & M. Stoll, Helv. 6, 846 (1923); vgl. auch L. Ruzicka, Pl. 4. Platiner
& A. First, Helv. 25, 1364 (1942).

4) Die Smp. sind korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum evakuierten Ka-
pillare bestimmt. Die optischen Drehungen wurden, sofern nichts anderes angegeben ist,
in Chloroform in einem Rohr von 1 dm Linge gemessen.

5y W. Voser, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 510 (1952).
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Mit Petrolather-Benzol-Gemisch (1:1) konnten 300 mg Kristalle vom Smp. 228—233°
eluiert werden. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Hexan schmol-
zen die feinen Blattchen konstant bei 236—237%. Zur Analyse wurde eine Probe dreimal
umkristallisiert und anschliessend 20 Std. bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

3,658 mg Subst. gaben 9,658 mg CO, und 3,053 mg H,O
CpeHy0;  Ber. C 72,19 H 9,329, Gef. C 72,06 H 9,349
[d]py = +37° (¢ = 1,01)

Im IR.-Absorptionsspektrum des Diacetoxy-ketons IV (Nujol-Paste) findet man in
der 1700-cm~1-Region eine intensive, verbreiterte Bande bei 1739—1730 cm—! (Acetat-
Gruppierungen) und die charakteristische Absorption des gesittigten 11-Ketons bei
1698 em™1.

Die Benzol-, Benzol-Ather- und Ather-Eluate des oben beschriebenen Chromato-
gramms lieferten eine Verbindung, die bei 188—206° schmolz. Sie wurde nicht naher unter-
sucht. Durch Trennung aller Fraktionen und der Mutterlaugen aus der Kristallisation
von IV in ketonische und nichtketonische Anteile mit Hilfe von Girard-Reagenz T und an-
gchlicssende chromatographische Reinigung der Ketone konnte neben einer weiteren
Menge des Diacetats noch unveridndertes Acetoxy-diketon III zuriickgewonnen werden.

Diozy-keton V. 270 mg Diacetoxy-keton IV wurden in 50 cm® 1-n. methanolischer
Kalilauge 20 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Aus Methylenchlorid-Methanol
flache Nadeln vom Smp. 271—273°, Es liegt das Dioxy-keton V vor.

3,739 mg Subst. gaben 10,400 mg CO, und 3,518 mg H,0O
CyoH,0;  Ber. C 75,81 H10,41%  Gef. C 75,91 H 10,53%
[o]p = -+58% (e = 0,85 in Dioxan)

Im IR.-Absorptionsspektrum des Dioxy-ketons V (Fig. A, Kurve 2) findet man bei
3500 cm™?! die intensive Bande der beiden Oxy-Gruppen und bei 1700 cm™! diejenige
des 11-Ketons.

Triketon VI. 60 mg Dioxy-keton V wurden in 5 cm?® Eisessig aufgenommen und zu-
sammen mit 7,7 cm? einer Fisessig-Chrom(VI)-oxyd-Losung, die 1,14 mg akt. Sauerstoff/
cm? enthielt, 16 Std. bei 20° aufbewahrt. Nach iiblicher Aufarbeitung kristallisierte das
Oxydationsprodukt aus Hexan in derben Nadeln vom Smp.173—174%. Zur Analyse
wurde das Priaparat noch zweimal umkristallisiert und anschliessend 16 Std. im Hoch-
vakuum bei 90° getrocknet.

3,627 mg Subst. gaben 10,1€0 mg CO, und 3,038 mg H,0
CpoHyy03  Ber. C 76,70 H 9,36%  Gef. C 76,45 H 9,56%
faly = +€0° (c = 1,02)
Im {IR.-Absorptionsspektrum des Triketons VI (Schwefelkohlenstoff-Lisung) treten
Banden bei 1745 cm™?! (Fiinfring-Keton) und 1700 em™?! (6-Ring-Keton, C; und Cy,) auf.

Diacetoxy-oxy-diketon VII. 1 g Diacetoxy-keton IV wurde mit 20 cm® Dioxan und
1,5 g Selendioxyd im Einechlussrohr 4 Std. auf 1809 erhitzt (wihrend 14 Std. aufgeheizt,
nach 315 Std. abgestellt und im Ofen erkalten gelassen). Zur Aufarbeitung wurde vom
ausgeschiedenen Selen und dem iberschiissigen Selendioxyd abfiltriert, das Filtrat in
Ather aufgenommen, die atherische Losung mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und
Wasser gewaschen. Das amorphe orange-gelbe Rohprodukt wurde in 30 ¢cm? Petrolither-
Benzol (1:1) suspendiert und durch 30 g Aluminiumoxyd (Akt. IIT) filtriert. Mit Benzol-
Ather-Gemisch (1:1) liessen sich 200 mg einer gelben Substanz eluieren, die aus Methanol
in flachen, gelben Nadeln vom Smp. 2732782 kristallisierte. Mit Ather und Ather-
Methanol (9:1) wurden 510 mg einer amorphen, gelben Masse erhalten, die mit 8 cm?
Pyridin-Acctanhydrid (1:1) iiber Nacht bei Zimmertemperatur nachacetyliert wurde. Das
Reaktionsprodukt kristallisierte aus Methanol in flachen Nadeln vom Smp. 275—2780
und gab mit dem oben beschriebenen Praparat von VII keine Smp.-Erniedrigung. Nach ein-
maligem Umkristallisieren Smp. konstant 277—2799. Zur Analyse wurde eine Probe drei-
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mal aus Mcthylenchlorid-Methano! umkristallisiert und anschliessend 20 Std. bei 90° im
Hochvakuum getrocknet.
3,880 mg Subst. gaben 9,585 mg CO, und 2,935 mg H,0
CyoHyO, Ber. C 67,51 H8,28% Gef. C 6742 H 8,46
[e)py == +157° (e = 1,14)

Im IR.-Absorptionsspektrum der Verbindung VII (Nujol-Paste) findet man bei
3500 cim~! die Absorption des Hydroxyls (C,), zwischen 1742—1736 cm—! die verbreiterte
Bande der Acetat-Gruppierungen (C; und C,;) und bei 1701 cm~! die Absorption der
Keto-Gruppen (C,; und C;,1)).

Trioxy-diketon VIII. 500 mg Diacetoxy-oxy-diketon VII wurden mit 2,8 g Kalium-
hydroxyd in 5 cm® Wasser und 50 cm® Methanol 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen-
gelassen. Aus Methylenchlorid-Hexan dunkelgelbe Nadeln, Smp. unter Zers. unscharf
zwischen 242 und 2529, Nach 20stiindigem Trocknen bei 90° im Hochvakuum schmolz das
dreimal umkristallisierte Analysenpriparat bei 236—243°. (Sintern ab 2269.)

3,810 mg Subst. gaben 9,750 mg CO, und 3,126 mg H,0
CgH3,0; Ber. C 69,81 H 9,05%  Gef. C 69,84 H 9,189,
[e]lp = +181° (¢ = 1,09 in Dioxan)

Im IR.-Absorptionsspektrum des Trioxy-diketons VIII (Fig. A, Kurve 3, Nujol-Paste)
tritt zwischen 3500 und 3200 cm~! die breite Bande der Oxy-Gruppen (C,, Cy, Cy;) auf. Bei
1715 em~*findet man ferner dieintensive Absorption der Diketo-Gruppierung (C;; und C;,1)).

Oxy-tetraketon IX. Die Oxydation von VIIT nach dem Zweischichtenverfahren
{Benzol-Eisessig und Chromsiure-Loésung nach Kiliani) ergab ein neutrales, kristallines
Oxydationsprodukt, das aus Methylenchlorid-Hexan feine Kristalle lieferte. Zur Analyse
wurde das Praparat dreimal wmgefallt und 20 Std. im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
Es schmolz unter Zersetzung bei 271—275°.

3,624 mg Subst. gaben 9,380 mg CO, und 2,610 mg H,0
CpHyO;s  Ber. C 70,56 H 8,08%  Gef. C 70,63 H 8,06%
[elp = +201° (c = 1,01)

Im IR.-Absorptionsspektrum des Oxy-tetraketons IX (Nujol-Paste) tritt bei
3300 cm! die Bande des freien Hydroxyls (C,) auf. Ferner findet man Absorptionshanden
bei 1764, 1721 und 1698 cm—*, die man dem Fiinfring-Keton (C,,) und den Keto-Gruppie-
rungen C; und C,, sowie C; zuordnen muss.

Driacetoxy-diketo-carbonsdure X . 310 mg Diacetoxy-oxy-diketon VII wurden in 3 cm?®
Dioxan und 20 em?® Methanol gelost und unter guter Eiskiihlung mit einer Losung von
300 mg Kaliumhydroxyd in 1 ¢cm® Methanol versetzt. Anschliessend wurden dem Reak-
tionsgemisch noch 0,3 cm? 30-proz. Wasserstoffperoxyd zugegeben. Nach 3 Min. wurde
die farblose Losung mit Wasser versetzt und ausgeiithert. Die iibliche Aufarbeitung
lieferte 8 mg Neutralprodukte, die nicht naher untersucht wurden, und 290 mg saure
Anteile. Aus Aceton-Wasser lieferten diese Nadeln vom Smp. 202—204°. (Sintern und
Bréaunung ab 180°.) Zur Analyse wurde das Priparat dreimal umkristallisiert und im
Hochvakuum 2 Tage bei 90° getrocknet; Smp. 206—208°.

4,414 mg Subst. gaben 10,564 mg CO, und 3,189 mg H,0
CoeHy05  Ber. C 65,25 H 8,009  Gef. C 65,31 H 8,089
[alp, = —65° (c = 0,76)

Im IR.-Absorptionsspektrum der Verbindung X (Fig. B, Kurve 1, Tetrachlorkohlen-
stoff-Losung) findet man die Bande des assoziierten Hydroxyls der Carboxyl-Gruppe bei
3330 cm™1, ferner eine Banden-Gruppe 1770, 1735 und 1701 ecm™1, die durch die Gruppie-
rung —COCOOH, die Acetat-Reste an C; und C,; sowie die Keto-Gruppe (C,) hervor-
gerufen wird.

1) Nach unseren bisherigen Erfahrungen in der Lanosterin-Reihe absorbieren ge-
sittigte 1,2-Diketone meistens bei ca. 1720 em™1, doch ist diese Frequenz oft merklichen
Schwankungen unterworfen.
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Nor-diacetoxy-keto-carbonsiure-methylester XIII. 250 mg Diacetoxy-diketo-carbon-
siure X wurden in 15 em? Eiscssig und 3 em?® Wasser gelost und die Losung mit 422 mg
85-proz. Blei(IV)-acetat versetzt. Nach Ljstiindigem Erwirmen auf 45-—50° wurde wie
iblich aufgearbeitet. Neben 25 mg nicht ndher untersuchter, kristallisierter Neutralpro-
dukte wurden 220 mg einer amorphen Saure XTI erhalten, die nicht in kristallisierter Form
erhalten werden konnte.

55 mg der rohen Siure XI wurden mit Diazomethan in iiblicher Weise verestert. Der
mit Hexan digerierte, kristallisierte Methylester XT11 schmolz roh bei 250°; aus Methanol-
Wasser wurden Kristalle vom Smp. 274—276° (unter Zers.) erhalten.

Nor-dioxy-keto-carbonsiure XII. 245 mg rohe Nor-diacetoxy-keto-carbonsaure XI
wurden in 5 cm® Methanol gelost und mit einer Losung von 840 mg Kaliumhydroxyd in
1 cm?® Wasser und 5 em® Methanol versetzt. Nach 15stiindigem Stehen bei Zimmertem-
peratur wurde wic iiblich aufgearbeitet. Aus Essigester Platten, nach cinmaligem Umkri-
stallisieren Smp. konstant 258—2599 (unter Zers.). Zur Analyse wurde das Praparat drei-
mal umkrigtallisicrt und im Hochvakuum 20 Std. bei 80° getrocknet.

3,500 mg Subst. gaben 8,824 mg CO, und 2,942 mg H,0
CpH 05  Ber. C 68,82 H 9,35%  Gef. C 68,80 H 9,419
[a]lp = —25° (¢ = 1,00 in Feinsprit)

Im IR.-Absorptionsspektrum der Verbindung XII (Fig. B, Kurve 2, Nujol-Paste)
findet man zwischen 3500 und 3300 ¢cm—1 eine breite Bande, die durch die beiden Hydroxyle
C; und C;; hervorgerafen wird. Ferner treten in der 1700-cm—1-Region Banden bei 1720
und 1701 em—! auf, dic dem Carboxyl und der Kcto-Gruppe (C,) zugeordnet werden
kénnen.

Tricyclisches Triketon X V. 290 mg Nor-dioxy-keto-carbonsiure XIT wurden in 10em?
Eicessig aufgenommen und zusammen mit ciner Chrom(VI)-oxyd-Eisessig-Losung, die
1,14 mg akt. Sauerstoff/cm? enthielt, 3 Std. bei 200 aufbewahrt. Anschliessend wurde das
iberschiissige Oxydationsmittel durch Zugabe von Methanol zerstért. Die iibliche Aufarbei-
tung lieferte 150 mg neutrale Anteile, die zur Reinigung an einer Saule von 6 g Aluminium-
oxyd (Akt. III) chromatographiert wurden. Mit Petrolather-Benzol (1:1) wurde das gesamte
Material eluiert, das nach dreimaligem Umldsen aus Hexan in Nadeln vom Smp.110—112°
kristallisierte. Zur Analyse wurde das Praparat 16 Std. bei 80° getrocknet.

3,524 mg Subst. gaben 9,733 mg CO, und 3,004 mg H,0
CyH30; Ber. 075,43 H9,50%  Gef. C 75,37 H 9,549,
[ =+23° (c = 0,96)

Im IR.-Absorptionsspektrum der Verbindung XV (Fig. B, Kurve 3, Nujol-Paste)
treten in der 1700-cm—1-Region zwei charakteristicche und stark ausgeprigte Banden bei
1745 em~! (5-Ring-Keto-Gruppe Cy;) und 1701 em—1 (6-Ring-Keto-Gruppen C, und C,) auf.

B. Uberfiihrungdes 33-Acetoxy-11-keto-lanostans (XVI) indie tricyelische
Nor-diketo-sdure XX.

Nor-acetoxy-keto-carbonsiure XVII. a) Durch Oxydation der Acetoxy-diketo-carbon-
siurel) mit Blei(IV)-acetat. 185 mg Acctoxy-diketo-carbongiure!) wurden in 10 em?® His-
essig und 2 em® Waseer gelost, die Losung mit 280 mg Blei(IV)-acetat (85-proz.) versetzt
und eine halbe Std. auf 45—50° erwirmt. Zur Aufarbeitung wurde das klare Reaktions-
gemisch mit 30 cm?® einer aus 50 g Natriumacetat und 2 g Kaliumjodid bereiteten Lsung
vergetzt, Die Titration ergab den Verbrauch von einer Molekel Blei(IV)-acetat. Das farb-
lose Reaktionsprodukt wurde in Ather aufgenomnmen, die dtherische Losung griindlich
mit Wasser, verdiinnter Natriumhydroxyd-Losung unc Wasser gewaschen. Es wurden
180 mg einer kristallisierten Verbindung vom Smp. 225—2270 erhalten, die aus Methanol-
Wasser in kurzen, flachen Nadeln kristallisierte. Das bei 226—227° schmelzende Analysen-

1) Vgl. W. Voser, Hs. H. Giinthard, H. Heusser, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 2065
(1952), Formel X.
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praparat war zweimal umkristalliriert und 45 Std. im Hochvakuum bei 90° getrock-
net worden.
3,720 mg Subst. gaben 10,064 mg CO, und 3,452 mg H,0O
C5H;,0;  Ber. C73,76 H 10,399%  Gef. C 73,84 H 10,389
[l = 4 0° (¢ = 1,30)

b) Durch Oxydation der Acetoxy-diketo-carbonsiure') mit Chrom(VI)-ozxyd. 330 mg
Acetoxy-diketo-carbonséure!) wurden in 3,3 cm® Methylenchlorid und 16,5 cm?® Eisessig
gelost und mit 330 mg Chrom(VI)-oxyd in 12,5 em® Kisessig versetzt. Nach 3stiindigem
Stehen bei Zimmertemperatur wurde der Uberschuss an Oxydationsmittel mit Methanol
zerstort und das Reaktionsgemisch in der tblichen Weise aufgearbeitet. Neben nicht
weiter untersuchten, sauren Anteilen konnten 220 mg Neutralprcdukte isoliert- werden,
die aus Hexan kristallisierten (Smp. 217—220°). Zur Analyse wurde das Préparat dreimal
aus Methanol-Wasser umkristallisiert und anschliessend im Hochvakuum 45 Std. bei 80°
getrocknet (Smyp. 224—225%). Misch-Smyp. mit dem oben beschricbenen Priaparat von XVII
ohne Erniedrigung.

3,688 mg Subst. gaben 9,975 mg CO, und 3,432 mg H,0
Cy,H;0; Ber. C 73,76 H 10,399%  Gef. C 73,81 H 10,429
[x]p = +3° (c = 1,16)

Im IR.-Absorptionsspektrum der Verbindung XVII (Fig. C, Kurve 1, Nujol-Paste)
tritt bei 2650 cm~! die Bande des assoziierten Hydroxyls der Carboxyl-Gruppe auf. In
1700 cm~1-Region findet man eine verbreiterte Bande bei 1727 cm~! (Acetat-Rest an C,),
bei 1701 em=! (Schulter) und 1695 cm=! (Schulter) die Absorptionen der Keto-
Gruppe an Cy und des Carboxyls.

Nor-acetoxy-keto-carbonsdure-methylester XI1X. Der Ester XIX wurde aus der Siaure
XVII in iiblicher Weise durch Veresterung mit Diazomcthan bereitet. Aus Methanol wur-
den Nidelchen vom Smp. 152—153° erhalten. Zur Analyse wurde das Priaparat dreimal
umkristallisiert und anschliessend im Hochvakuum 20 Std. bei 859 getrocknet.

3,752 mg Subst. gaben 10,159 mg CO, und 3,551 mg H,0
C,,H;,0; Ber. C 74,09 H 10,499, Gef. C 73,89 H 10,59Y%
[a]p = —18° (c = 0,88)

Im IR.-Absorptionsspektrum der Verbindung XIX (Nujol-Paste) findet man in der
1700-cm—!-Region lediglich eine breite Bande zwischen 1728—1700 em~1.

Nor-oxy-keto-carbonsiure XVIII?). 360 mg Nor-acetoxy-keto-carbonsdure XVII
wurden in 10 cm® Methanol geldst und mit einer Losung von 840 mg Kaliumhydroxyd in
1 em?® Wasser und 5 cm® Methanol versetzt. Nach 15stiindigem Stehen bei Zimmertem-
peratur wurde die Reaktionslésung in iiblicher Weise aufgearbeitet. Aus Methanol-Wasser
wurden lange Nadeln vom Smp. 212—213° erhalten, (Sintern ab 1900.) Zur Analyse wurde
das Praparat noch zweimal umkristallisiert und anschliessend 16 Std. im Hochvakuum
bei 100° getrocknet.

3,692 mg Subst. gaben 10,178 mg CO, und 3,572 mg H,0
CpoH;,0, Ber.C7528 H 10,80%  Gef. C 75,23 H 10,83%
[a]p = ~20° (c = 1,37)

Im IR.-Absorptionsspektrum der Verbindung XVIII (Nujol-Paste) findet man bei
3300 und 2800 cm™! die Absorption des freien Hydroxyls und die »{(OH) der Carboxyl-
Gruppe und bei 1728 cm~1 und 1701 em~?! diec Banden der Carboxyl- und der Keto-Gruppe.

Nor-diketo-carbonsiure XX. 120 mg Nor-oxy-keto-carbonsiure XVIII wurden in
5 cm® Eisessig gelost und mit 9,3 cm?® einer Eisessig-Chrom(VI)-oxyd-Losung versetzt,
die 1,14 mg akt. Sauerstoff/cm?® enthielt., Nach 2stiindiger Reaktionsdauer bei Zimmer-
temperatur wurde das iiberschiissige Oxydationsmittel durch Zugabe von Methanol zer-

1) Vgl. Anm. 1), S. 2428,
2) Der Methylester dieser Verbindung XVIII wurde bereits friher (W. Voser, Hs.
H. Giinthard, H. Heusser, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 35, 2065 (1952)) beschrieben.
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stort und das Gemisch in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt (120 mg)
lieferte aus Aceton-Wasser derbe Kristalle vom Smp. 156—1589°, (Sintern ab 140°,) Zur
Analyse wurde das Priparat noch viermal umkristallisiert und anschliessend im Hoch-
vakuum 50 Std. bei 100° getrocknet. Smp. 156—1589.

3,692 mg Subst. gaben 10,136 mg CO, und 3,537 mg H,0
CpoHyO, Ber. C 7560 H10,50%  Gef. C 74,929 H 10,72%
(e =—23° (¢ = 1,06)
Im IR.-Absorptionsspektrum der Verbindung XX (Fig. C, Kurve 3, Nujol-Paste)
findet man bei 2800 cm™? die »(OH) der Carboxyl-Gruppe, bei 1707 cm~! (Schulter) und
1696 cm~! die Banden der Carboxyl-Gruppe und der beiden Keto-Gruppen (C; und C,).

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)
ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Es werden Reaktionen mit Abbauprodukten des Lanostadienols
beschrieben, die erlauben, die Haftstelle der Isooctenyl-Seitenkette
eindeutig festzulegen. Aus diesen Versuchen und den Ergebnissen
dlterer Arbeiten geht hervor, dass das Lanostadienol als ein Steroid
mit 30 Kohlenstoffatomen aufgefasst werden muss, dessen Kohlen-
stoffgeriist nicht restlos in Isoprenreste zerlegbar ist. Wie beim
Cholesterin haftet die lange Seitenkette am Kohlenstoffatom 17 des
Cyclopentano-perhydro-phenanthren-Geriistes; an Stelle des Wasser-
stoffatoms an C,, findet man beim Lanostadienol eine angulire
Methyl-Gruppe. Im Ring A am Kohlenstoffatom 4 weist es ferner das
charakteristische Merkmal der ¢yclischen Di- und Triterpene, ndmlich
eine geminale Dimethyl-Gruppe auf.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

301. Uber Steroide und Sexualhormone.
187. Mitteilung?).

Uber die Konstitution einiger stickstoffhaltiger
Abbauprodukte des Lanostadienols

von M. Falco, W. Voser, 0. Jeger und L. Ruzicka.
(11. X. 52.)

Es ist schon seit lingerer Zeit bekannt, dass im Acetoxy-lano-
standion (I) nur die Keto-Gruppe im Ring B mit Hydroxylamin und
anderen Keton-Reagenzien in Reakfion tritt?). C. 8. Barnes, D. H. R.
Barton, J. 8. Fawcett & B. E. Thomas®) haben kiirzlich das von uns

1) 186. Mitt., Helv. 35, 2414 (1952).
2y W. Voser, M. Montavon, Hs. H. Ginthard, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 33, 1393
(1950). 3) Soc. 1952, 2339.




