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Zur Biogenese der Steroide 
Von Doz. Dr. A .  M 0 N DO N ,  Apotheker 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Yiel 

Nach den bekannten theoretischen und experimentellen Arbeiten zur Biogenese der Steroide wird 
eine neue Anschauung entwickelt, die in dem lsosqualen die natiirliche Vontufe der pflanzlichen und 
tierischen Steroide sieht. Mit  dieser Annahme ist es ohne Schwierigkeiten moglich, die Merkmale 
der Konstitution und Konfiguration und die rnannigfaltigen Abwandlungen in der Encheinungsform 

dieser Naturstoffe zu deuten. 

Vor 50 Jahren hat Adolf Windaus die erste Mitteilung 
iiber das C h o l e s t e r i n  veroffentlichtl) und in der Folge- 
zeit ein Arbeitsgebiet erschlossen, das bis heute nichts an 
Aktualitat eingebii6t hat. Das Cholesterin gehort zu der 
groBen Familie der Steroide, die im Tier- und Pflanzenreich 
weit verbreitet sind und deren Erforschung in den vergan- 
genen Jahrzehnten in einer kaum tibersehbaren Fiille von. 
Veroffentlichungen niedergelegt ist. 

Die a n a l y t i s c h e  Bearbeitung des Gebietes ist seit Jah- 
ren irn wesentlichen abgeschlossen, und man darf anneh- 
men, da6 auch im Hinblick auf das Vorkommen und die 
Verbreitung der Steroide keine prinzipiell neuen Ergebnisse 
mehr zu erwarten sind. 

Die s y n  t he  t i s c  h e n  U n  t e r s u c  h u n g e n  sind in den ver- 
gangenen 10 Jahren stark in den Vordergrund geriickt, und 
es sind nicht nur  die mannigfaltigsten Partialsynthesen, 
sondern auch mehrere Totalsynthesen natiirlicher Steroide 
gegliickt. Die genialen Synthesen von Woodwardz) und 
Robinsona), Uber die schon ausfiihrlich berichtet worden 
ist'), werden durch die neue Totalsynthese von SareW) auf 
das beste erganzt. 

Auch auf b i o l o g i s c h e m  A r b e i t s g e b i e t  wird eine in- 
tensive Forschung betrfeben. Es werden vor allem Unter- 
suchungen iiber die Entstehung und Umwandlung der 
Steroide im tierischen Organismus vorgenommen. Obwohl 
schon sehr wichtige Ergebnisse vorliegen, ist es bisher nicht 
gelungen, den wahren Ablauf der Steroidbiogenese zu er- 
griinden. 

Die reinen Hypothesen sind in dieser Hinsicht iiber recht 
vage Vorstellungen nicht hinausgekommen oder haben sich 
in gedanklichen Experimenten erschopft. 

Es sol1 hier versucht werden, einen Weg zur Biosynthese 
der Steroide zu entwickeln, der auf experimentellen Grund- 
lagen aufbaut und dariiber hinaus mit den biologischen 
Gegebenheiten in Einklang zu bringen ist. 
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3, R.  B. Woodward, F .  Sondheimer, D. Taub, K. Heusler u. W .  

McLamore, J. Amer. Chem. SOC. 73,  2403 [1951]; 7 4 ,  4223 
[ 19521. 
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Alte und neue Hypothesen zur Biogenese 
der Steroide 

Die Theorie von Robinson') iiber die Biosynthese der 
Steroide aus dem Jahre 1937 geht von der Annahrne aus, 
da6 das Kohlenstoff-Gerust aus A c e t o n -  u n d  F o r m -  
a 1 d e h y d - B a u s t e i n e n oder deren biologischen Aquivalen- 
ten aufgebaut werde. Aus der Formulierung ist die Ver- 
teilung der Bausteine ohne weiteres abzulesen : 

a 

Robinson 1937 

Durch Anlagerung von Formaldehyd an eine oder an 
beide Methylgruppen des Acetons entstehen Ketten von 4 
oder 5 C-Atomen, aus denen durch Yondensation die Ringe 
A, B, C und ein Teil des Ringes D gebildet werden. Zur Er- 
glnzung des Fiinfrings und zum Aufbau der Seitenkette 
dient ein Bruchstiick aus 3 Aceton-Bausteinen. Robinson 
hat schon darauf hingewiesen, da6 die Bildung des F i inf -  
r i n g s  nur durch eine zusatzliche Hypothese erklart wer- 
den konne. 

Aus dem Schema geht nicht hervor, warum die Kondensation 
der Ketten gerade in der angegebenen Weise erfolgen mu5. Ein 
gerichteter Aufbau wire  nur denkbar, wenn von einem Ftinfring- 
Keton aus die Angliederung der weiteren Ringe im Sinne des 
Robinson-Ringschlusses eintreten wiirde. Es ist aber unwahr- 
scheinlich; da9 die898 Prinzip, das sich fur den kiinstlichen dufbau 
der Steroide als auDerordentlich fruchtbar erwiesen hat, den biolo- 
gischen Reaktionsabliufen entspricht. 

Irn gleichen Jahre hat  auch Reichstein') auf Grund seiner 
Arbeiten tiber die Sauerstoff-reichen Steroide der Neben- 
nierenrinde die Vermutung geauBert, daB die Biogenese 
iiber den Z u c k e r s t o f f w e c h s e l  unter Verwendung von 
C,-Bruchstucken wie Dioxyaceton oder Glycerinaldehyd 
verlaufen konne. 

E, E .  C .  duFeu, F.  J. McQuillin u. R.  Robinson, J. Chem. SOC. 
[London] 1 9 3 5 ,  53. 

') T .  Reichsfein, Helv. Chim. Acta 20, 978 (19371. 
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1950 ist eine Arbeit von M i e s c h e r ' J )  erschienen, in der 
neue Moglichkeiten der Biosynthese diskutiert werden. Das 
wesentliche Bauelement ist die E s s i g s l u r e ,  aus der durch 
Verdopplung Acetessigslure als C,-BruchstUck gebildet 
wird. Diese Vorstellung ist begriindet, da in biologischen 
Versuchen gezeigt werden konnte, da6 zur Bildung des 
Cholesterins Acetat als Kohlenstoff-Quelle verwendet wird. 
Das Kohlenstoff-Geriist wiirde sich schematisch aus 6 
Viererketten aufbauen lassen, zu denen noch 4 C-Atome, 
aus Formaldehyd stammend, hinzutreten mii6ten. In der 
Formulierung (A) ist das Schema wiedergegeben, das von 
M i e s c h e r  f u r  seine weiteren Ableitungen benutzt wird. Die 

B 

Miesclier 1950 

Acetessigsaure-Molekeln sind an den Carboxyl-Gruppen mit 
den Ziffern ( I )  bis (5) bezeichnet und die Formaldehyd- 
Molekeln sind durch Kreise hervorgehoben. Auch hier ist 
eine besondere Hypothese fur die Bildung des Fiinfrings 
notwendig, daher muD irn Baustein (6) eine Molekel Oxal- 
essigsiiure eingreifen. Aus diesen Molekeln sol1 unter 
Wasserabspaltungen und Aldolisierungen ein Zwischen- 
produkt der Formulierung (B) entstehen, aus dern durch 
weitere Hydrierungs- und Dehydratisierungsprozesse die 
natiirlichen Steroide hervorgehen. 

Auch das Schema von Miescher bringt iiieht iiherzeugend z u m  
Ausdruck, warum die Bausteine gerade in der angegebenen Weise 
reagieren sollen. Das Zwischenprodukt (B)  ist mit Sauerstoff- 
haltigen Gruppen iiberladen und zweifellos eine i d e r s t  reak- 
tionsfahige Molekel, von der man erwarten muO, daO sie weitere 
Kondensationsreaktionen eingeht oder mannigfaltigen intramole- 
kularen Umwandlungen ausgesetzt ist. 

Miescher hat  in Modellversuchen gezcigt, daO mono- und bi- 
cjvlische Ringsysteme aus den entsprechenden Komponenton un- 
ter sehr milden Bedingungon gebildet werden. Die Ubertragung 
der Versuchsergebnisse auf die Ringbildung der Steroide erscheint 
aber sehr gewagt, da schon zur Erklarung der auDeren Merkmale 
viele unkontrollierbare Annahmen notwendig sind, wahrend die 
inneren Zusammenhinge, die ihren Ausdruck in  den stereochemi- 
schen Gesetzmiaigkeiten finden, vollig unberiicksichtigt bleiben. 

Vor kurzem hat TschescheBl l o )  eine Arbeit veroffentlicht, 
in der neue Gedanken zu einem biochemischen Synthese- 
weg der Steroide entwickelt werden. Aus Struktureigen- 
tiimlichkeiten in der Gruppe der Herz- und Krotengifte 
wird ein Sauerstoff-reiches , ,I  n t e r m  e d i a r p  r o  d u  k t" rnit 
einer cis-Verkniipfung der Ringe A/B und C/D abgeleitet, 

K .  Miescher u.  P .  Wieland, ebenda 33, 1847. 2215 19501 ' 
9 R.  Tschesche u .  F .  Korte ,  diese Ztschr. 61, 633 [195k]. 

lo )  R .  Tschesche u.  F .  Korte, ebenda 65, 81 [1953]. 

dessen Aufbau etwa der folgenden Formulierung entspre- 
chen muD: 

,, lntermediarpiodu kt" 
Tschesche 1952 

Aus einem derartigen Zwischenprodukt, dem eine Schliissel- 
stellung in dem gesamten Syntheseweg der Steroide, so- 
wohl im Tier- als auch im Pflanzenreich zuerteilt wird, 
sollen durch strukturelle und sterische Umwandlungen des 
Ringsystems und durch nachtragliche Angliederung der 
verschiedenartig gebauten Seitenketten alle bekannten 
Steroide gebildet werden. 

Der Aufbau des ,,Intermediarprodukts" geht r o n  einer ,,Vor- 
stufe" aus, die in naher Verwandtschaft zum Picrotoxinin von 
('onroV1l) steht und groBe Ahnlichkeit mit dem Mesogentiogenin 
yon Korte1*) zeigt. Gonroy h a t  schon auf die Ubereinstirnmung 
des Picrotoxinins rnit den Ringen C/D der Steroide hingewiesen 
und vermutete, daI3 in dem Bitterstoff ein Abhauprodukt des 
Steroid-StofIwechsels vorliege. Tschesche glaubt dagegen, daO 
das Picrotoxinin von dern Syntheseweg der Steroide abgezweigt 
sei, und sieht in dem Mesogentiogenin den unmittelbaren Beweis 
Iiir die Existenz seiner ,,Vorstufe". Er  weist auch darauf hin, dall 
diese Vorstufe beim Abbau von S q u a l e n  gebildet werden konne, 
dessen Bedeutung fu r  die Riosynthese der Steroide noeh ausfiihr- 
licher besprochen werden 8011. 
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coo- 
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Die Umwandlung der ,,Vorstufe" bis zu dem ,,Interniediar- 
produkt" ist in grollen Linien aufgezeigt, doch ist der Weg in den 
einzelnen Reaktionsstufen noch 80 wenig entwickelt, dall von einer 
Formulierung abgesehen wird. 

Die Hypothese von Tschesche ist fur  die Biogenese der Steroid0 
im tierischen Organismus nicht sehr iiberzeugend. Wenn man be- 
denkt, daO irn Cholesterin ein Primarprodukt der Synthese vor -  
lie& so erscheint ein so komplizierter Weg uber Sauerstoff-reiche 
Intermediarstufen rnit anderer Konfiguration sehr unwahrschein- 
lich. Auch sind aus tieriscben Organen, insbesondere aus der 
Leber, niemals Verbindungen isoliert worden, aus denen Rdck- 
schliisse auf eincn derartigen Syntheseweg abgeleitet werden 
konnten. 

Ergebnisse der biologischen Forrchung 

Die biologische Forschung wurde durch die Entdeckung 
des schweren Wasserstoffs und der l s o t o p e n  des Kohlen- 
stoffs urn Arbeitsrnethoden bereichert, mit deren Hilfe es 
erst moglich wurde, tiefere Einblicke in die Vorgange des 
Stoffwechsels zu gewinnen. 
~- 
11) H. Conroy, J. Arner. Chern. S O ~ .  7 4 ,  3046 [19521. 
I * )  F. Korfe ,  diese Ztschr. 6 4 ,  624 [1952]. 
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1937 fiihrten Sonderhoff und Thomasls) einen Versuch 
durch, der fur die weiteren Arbeiten zur Biosynthese der 
Steroide grundlegende Bedeutung erlangte. Sie lieBen Hefe 
in Gegenwart von deuteriertem N a t r i u m a c e t a t  wachsen 
und beobachteten in den gebildeten Steroiden einen hohen 
Gehalt a n  Deuterium. Da die gleichzeitig gebildeten Fette 
und Kohlenhydrate einen geringeren Gehalt an Deuterium 
aufwiesen, folgerten sie, daR Acetat zum Aufbau der Ste- 
roide verbraucht werden miisse. Spater haben Bfoch und 
Rittenberg14) diesen Versuch in1 Tierexperiment wiederholt 
und gefunden, daO das isolierte Cholesterin einen dreifach 
hoheren Gehalt a n  Deuterium besal3 als die Korperfliissig- 
keit. Da aus diesem Ergebnis aber nur  der SchluB gezogen 
werden konnte, da6 die M e t h y l - G r u p p e  des Acetats a m  
Aufbau des Cholesterins beteiligt ist, wurden weitere Ver- 
suche mit einem deuterierten Natriumacetat vorgenom- 
men, dessen C a r b o x y l - G r u p p e  mit C13 markiert war15). 
Das isolierte Cholesterin zeigte jetzt neben Deuterium auch 
isotopen Kohlenstoff an, damit war nachgewiesen, da8 die 
gesamte Molekel des Acetats als Kohlenstoff-Quelle ver- 
wendet wird. 

Sorgfaltige Untersuchungen von Little und Bfoch'e) ha- 
ben diese Befunde noch erweitert, und wir wissen heute, 
da5 unter entsprechenden Bedingungen das gesamte Ge- 
rust des Cholesterins aus A c e  t a t - Y o  h l ens t off hervor- 
gehtl?). Die gleichen Autoren haben dariiber hinaus ge- 
naue Angaben machen konnen, in welcher Weise die Essig- 
saure in die Cholesterin-Molekel eingebaut wird. Durch 
Verwendung von l-C14- und 2-C14-Acetat und einem Ace- 
tat ,  das gleichzeitig mit C13 und C14 markiert war, wurden 
radioaktive Cholesterin-Praparate gewonnen und analy- 
siert. Die Ergebnisse zeigten, daR der Kohlenstoff aus der 
Methyl-Gruppe der Essigsaure in den C-Atomen 18, 19, 26, 
27 und wahrscheinlich 17 des Cholesterins eingebaut wird, 
wahrend die C-Atom 25 und sehr wahrscheinlich 10 aus 
der Carboxyl-Gruppe der Essigsaure stammen. Das Ver- 
haltnis von Methyl- zu Carboxyl-Kohlenstoff betragt fur 
die Gesamtmolekel des Cholesterins 1,27, der entspre- 
chende Wert fur  das Ringsystem allein 1,l und fur die 
Seitenkette 1,67. Brady und Gurin18) bestimmten fur das 
Verhaltnis von Methyl- zu Carboxyl-Kohlenstoff in der 
Gesamtmolekel die Zahl 1,3. Nach der gleichen Methode 
ist es Wiiersch, Huang und B l ~ c h ~ ~ )  vor kurzem gelungen, 
die Herkunft aller Kohlenstoff-Atom in der Seitenkette 
des Cholesterins aufzuklaren; danach entstammen die C- 
Atome 21, 22, 24, 26 und 27 der Methyl-Gruppe, die 
C-Atome 20,23 und 25 der Carboxyl-Gruppe der Essigsaure. 

Athylalkohol und Acetaldehyd konnen ebenso wie Essig- 
saure bei der Synthese des Cholesterins verwendet werden. 
Von den C,-Verbindungen ist besonders Aceton untersucht 
worden183 20921), das nicht unmittelbar eingebaut werden 
kann, sondern nu r  auf dem Weg iiber ein C,-Bruchstuck, 
welches beini oxydativen Abbau neben CO, entsteht; die 
Aufnahme von CO, unter Bildung eines C,-Bausteins f indet  
nur  in ganz geringem Umfang stattzZ). Auf dem gleichen 
Wege sind auch die B r e n z t r a u b e n s a u r e  und einige nie- 

R .  Sonderhoff u. H .  Thomas, Liebigs Ann. Chem. 530,  195 [1937]. 
D. Riltenberg u. R .  Schoenheimer, J .  biol. Chemistry 121,  235 
119371; K .  Bloch u. D. Rittenberg, ebenda 1 4 3 ,  297 u. 1 4 5 ,  625 
[ 19421. 
K. Bloch u. D. Riftenberg, ebenda 159, 45 u. 160 ,  417 [1945]. 
H .  N .  Little u. K. Bloch, ebenda 183 ,  33 [1950]. 
K .  Bloch E .  Borek u. D. Riltenberg, J. biol. Chemistry 162,  441 
[1946]. b. Srere I .  L .  Chaikofj u. W .  G. Dauben, ebenda 1 7 6  
829 (Ib481; A. h l ,  K. Bloch uI H .  S .  Anker ebenda 183 ,  4 4 i  
[19501. R .  0. Brady u. S .  Gurin, ebenda lsb, 461 [1950]; E. 
SrhweAk. Vottrae 120. KonereD Amer. Chem. SOC. 1951, New 
Vork vgl. diese Ztschr. 6 4 ,  339 119521. 
R. 0.' Brady u. S .  Gurin, J. biol. Chemistry 189, 371 [1951]. 
J .  Wlfersch, R .  L .  Huang u. K .  Bloch, ebenda 195, 439 [1Y52]. 
1. Zabin u. K .  Bloch, ebenda 185 ,  131 [1950]. 
T .  D .  Price u. D. Rittenberg, ebenda 185 ,  449 [1950]. 
M .  C. Coon, J. biol. Chemlstry 187, 71 [1950]. 

qork- vgl.-diese Ztschr. 6 4 ,  339 119521. 
R. 0.' Brady u. S .  Gurin, J. biol. Chemistry 189, 371 [1951]. 
J .  Wifersch, R .  L .  Huang u. K .  Bloch, ebenda 195, 439 [1Y52]. 
1. Zabin u. K .  Bloch, ebenda 185 ,  131 [1950]. 
T. D .  Price u. D. Rittenbere. ebenda 185 .  449 119501. 

dere Fettsauren wirksam. Andere Verhaltnisse wurden 
aber bei gewissen verzweigten7Fetts8uren gefunden. So 
stellten Zabin und Bloch20- z3) beim:Arbeiten mit markier- 
ter  1 s o v a l e r i a n s a u r e  fest, daR sie besonders leicht in die 
Molekel des Cholesterins eingebaut wird. Zu gleichen Er- 
gebnissen kamen auch Kritchevsky und Grayz4) bei der Ver- 
wendungvon I s o b u t t e r s a u r e .  Der biologische Wegfiihrt 
bei diesen Verbindungen nicht iiber Essigsaure sondern 
iiber ein C,-Bruchstuck, das aus der Isopropyl-Gruppe 
s tammt und das besonders zur Aufnahme von CO, befahigt 
istZ5). Dabei mu8  ein C,-Baustein entstehen, der sich durch 
seinen Aktivierungsgrad von Acetessigsaure unterscheidet 
und dadurch zur Herstellung neuer C-C-Verkniipfungen 
besonders geeignet ist. Markierte Acetessigsaure wird zwar 
in gewissem Umfang zur Bildung des Cholesterins ver- 
wendet26), doch erfolgt nach Brady und Gurinla) der Ein- 
bau von Acetat wesentlich schneller, so daD der biolo- 
gische Weg nicht ausschlieRlich iiber Acetessigsaure ver- 
laufen kann. 

Nach neueren Untersuchungen von Taturn, Zabin und 
BlochZ7) ist die Biosynthese des E r g o s t  e r i n s  durchNeuro- 
spora-Mutanten an die gleichen GesetzmaRigkeiten ge- 
kniipft, wie sie fur  den Aufbau des Cholesterins im tieri- 
schen Organismus bestimmend sindzs). ffanahan und 
WakifZ9)  haben jetzt  auch fur  das C14-Ergosterin nach- 
gewiesen, daR die C-Atome 23 und 25, ebenso wie die des 
Cholesterins, aus der Carboxyl-Gruppe der Essigsaure 
hervorgehen. 

Der weiteren Erkenntnis sind im Augenblick offenbar 
' Grenzen gesetzt, die erst uberschritten werden konnen, 

wenn es gelingt, die Zwischenstufen der Biosynthese zu 
isolieren. 

Aus einem bemerkenswerten Versuch, den ChannonSD) 
1926 ausgefiihrt hat, konnen aber Folgerungen gezogen 
werden, die fur die weitere Entwicklung bedeutsam sind. 
Auf Grund des gemeinsamen Vorkommens von S q u a l e n  
u n d  C h o l e s t e r i n  in Fischleberolen glaubte er, daD eine 
genetische Beziehung zwischen den beiden Stoffen be- 
stehen miisse. E r  verfiitterte daher Squalen a n  Ratten 
und fand in der Leber der Versuchstiere die doppelte Menge 
an Cholesterin, wie sie normalerweise beobachtet wird. 

Andre und CariaP)  kamen zu dem Ergebnis, da6 im 
S q  u a I e n eine biologische Vorstufe des Cholesterins vor- 
liegen miisse, da sie im Leberol eines jungen Hais neben 
wenig Cholesterin groI3e Mengen Squalen fanden, wahrend 
bei alteren Tieren dies Verhaltnis gerade umgekehrt ist. 

Die Versuche einer theoretischen Deutung dieser Beobachtungen 
sind wenig iiberzeugend. In der Formulierung, die Robinsonsz) 
1934 vorgeschlagen hat, ist die Umwandlung des Squalens in 
Cholesterin nur unter der Voraussetzung einer ganzen Folge un-  
durchsichtiger Reaktionen maglich. 

II \.J " /\/ HO 
Squalen Cholesterin 

Robinson 1934 
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B r y a n P )  h a t  der Theorie von Robinson eine neue Hypotheee 
entgegengestellt, nach der das C a r o t i n  der Vorliufer des Chole- 
sterins sein SOllte. Diese Annahme, der zwcifelloa eine richtige 
Vorstellung zugrunde liegt, war aber unhaltbar, da der tierische 
Organismus nicht zurn Aufbau von Carotinoiden befahigt ist. Sie 
geriet daher ebenso wie die alteren Arbeiten in Vergessenheit. 

Erst in neuester Zeit haben Langdon und BlochM) den 
Versuch von ChannonJOl 35) wieder aufgegriffen. Sie arbei- 
teten mit einem m a r k i e r t e n  S q u a l e n ,  welches auf bio- 
logischem Wege aus radioaktivem Acetat gewonnen wurde, 
und beobachteten, daO es tatsachlich in Cholesterin um- 
gewandelt wird. Die Wirksamkeit des Squalens bei der 
Cholesterin-Bildung ist gegeniiber Acetat urn das 10- bis 
2Ofache gesteigert. Da in den anwesenden Fettsauren nur  
auBerst geringe Mengen radioaktiven Kohlenstoffs fest- 
gestellt wurden, ist ein intermediarer Abbau des Squalens 
zu C,-Bruchstiicken ausgeschlossen. 

Nach dem Verfahren von Schmiit36) haben Dauben und 
B r a d f o ~ ~ ~ )  r a d i  o a k  t i v e s S q  u a l  e n  aufgebaut, bei dern 
die C-Atom 10 und 15 mit 14C markiert wurden. uber- 
raschenderweise ist dieses synthetische Squalen im bio- 
logischen Versuch inaktiv und wird nicht in Cholesterin 
umgewandeW8). Bei dern Vergleich der Ultrarot-Spektren 
des synthetischen und natiirlichen Squalens ist zu erken- 
nen, daD die beiden Stoffe nicht identisch sind. Das syn- 
thetische Squalen besteht aus zwei i s o m e r e n  K o h l e n -  
w a s s e r s t o f f e n ,  dic sich durch die Lage der Doppelbin- 
dungen unterscheiden. Das gleiche Gemisch entsteht auch 
aus dern natiirlichen Squalen bei der Regeneration aus dern 
Hydrochlorid. 

Wenn das Squalen durch einen Cyclisierungsvorgang im 
Sinne der Formulierung von Robinson umgewandelt witrde, 
dann sollte im tierischen Organismus eine Verschiebung der 
Doppelbindungen tinter Bildung der biologisch aktiven 
Form eintreten3B). Da das synthetische Squalen vollig 
inaktiv ist, muD eine andere Ursache vorhanden sein, durch 
die eine Umwandlung verhindert wird. 

Neue Vorstellungen zur Biogenese der Steroide 
Die Vorstufe des Cholesterins 

Die Fahigkeit des Organismus, natiirliches Squalen in 
Cholesterin umzuwandeln, zwingt zu der Annahme, da6 
die bisher unbekannten Zwischenstufen auf dern biologi- 
schen Weg zurn Cholesterin aus I s o p r e n - E i n h e i t e n  
aufgebaut sind. Zahlreiche Hinweise sprechen dafiir, da6 
nicht das symmetrische Squalen der Vorlaufer des Chole- 
sterins ist, sondern ein isomerer Kohlenwasserstoff, bei 
dern die anomale Verkniipfung in der Isopren-Kette um 
eine Einheit aus der Mitte der Molekel verschoben ist. Ich 
vermute, da5 in diesem hypothetischen Yohlenwasser- 
stoff, der I s o s q u a l e n  benannt werden soll, die wahre 

Vorstufe der normalen tierischen und pflanzlichen Steroide 
vorliegt. Die in neuester Zeit vor allem von Bfoch und 
seinem ArbeitskreislOI 34) experimentell begrundete An- 
schauung, daO die Steroide aus Isopren-artig gebauten 
Molekeln hervorgehen, findet in dieser Annahme eine glan- 
zende Bestatigung, da es mit ihrer Hilfe moglich ist, nicht 
nur die konstitutionellen, sondern auch die konfigurativen 
Merkmale der natiirlichen Steroide in einfacher Weise ab- 
zuleiten. 

Das Squalen besteht aus 6 Isopren-Bausteinen, die in 
der Weise zusammengefiigt sind, da6 in der Mitte der Koh- 
lenstoff-Kette eine anomale Verkniipfung der Isopren- 
Reste vorliegt ; dadurch entsteht eine Symmetrie, die der 
gesamten Molekel eine besondere Stabilitat verleiht. 
In der hypothetischen Vorstufe des Cholesterins ist die 

anomale Verkniipfung aus der Mitte der Kohlenstoff-Kette 
verschoben, dadurch wird die Stabilitat der Molekel er- 
heblich vermindert. Aus Untersuchungen von Chnnnon40) 
geht hervor, da6 in den Leberolen des Menschen und zahl- 
reicher Haustiere ein stark ungesattigter Kohlenwasser- 
stoff vorkommt, der dem Squalen sehr ahnlich ist. W.egen 
seiner gro6en Empfindlichkeit hat ihn Channon nicht rein 
erhalten konnen. 

Die Umwandlung des Squalens in Cholesterin mu6 iiber 
Z w i s c h e n s t u f e n  geschehen, die auch im normalen Stoff- 
wechsel beim Aufbau des Cholesterins durchlaufen werden. 
Sehr wahrscheinlich wird die C-C-Bindung in der Mitte 
der Molekel getrennt, da sie durch die beiden benachbarten 
Doppelbindungen am starksten gelockert ist. So entstehen 
zwei gleiche Bruchstiicke aus je  drei Isopren-Einheiten, 
die fiir den Organismus ein giinstiges Ausgangsrnaterial zum 
Aufbau der Vorstufe sind. Wenn diese Annahme richtig 
ist, miiBte eine Verbindung aus drei Isopren-Bausteinen, 
z. B. das Farnesol, im biologischen Versuch die gleiche 
Wirksamkeit zeigen wie Squalen. Es ist auffallend, da6 
Langdon und BfochJ4) bei der Biosynthese des Cholesterins 
aus Squalen einen Wirkungsfaktor beobachtet haben, der 
nur dreimal grol3er ist als der von Isovalerat; bei einer 
direkten Umwandlung sollte ein hoherer Wert gefunden 
werden. 

Die Fahigkeit der Leber, 14C-Acetat in Cholesterin um- 
zuwandeln, ist nach Beobachtungen von Srere") bei Tie- 
ren, die langere Zeit eine S q u a l e n - D i a t  erhalten haben, 
herabgesetzt. Dieser Befund ist verstandlich, wenn Bruch- 
stlicke der Squalen-Molekel bevorzugt zurn Aufbau ver- 
wendet werden. Bei dem synthetischen 14C-Squalen von 
Dauben und Bradlowas) ist die Spaltung der Kohlenstoff- 
Kette in der Mitte der Molekel durch Verschiebung von 
Doppelbindungen wahrscheinlich nicht mehr moglich, eine 
Umwandlung in Cholesterin daher ausgeschlossen. 

cn,-c -cn-cn,-cn,-c =cn-cn,-cn,-C -cn-cn,-cn,-c - c H-c n, cn,-cH = c-cn,-cn,-cn 
I I I 

CH, CH, CH, CHs c H, 
Vorstufe des Cholesterins 

,, lsosquaien" 

W .  M .  D .  Bryant,  ebenda 5 4 ,  907, 1082 [19351. 
R. G. Langdon u. K .  Bloch, J. Arner. Chem. SOC. 7 4 ,  1869[1952]; 
R. G. Langdon, Federation Proc. 11 245 11952 ; R.  G .  Langdon 11. 
K .  Bloch J .  biol. Chemistry 2 0 0  128, 135 [195!31. 
H .  1. Ciannon u. B.  R .  T r i s l a h .  Biochemic. J .  31, 738 119371. 
W .  G .  Dauben u. H .  L .  Brad1ow;J. Amer. Chem. SOC. 7 4 ,  5204 
[ 19521. 
J .  Schmilt, Liebigs Ann. Chem. 547 ,  115 [1941]. 
G. M. Tomkins,  1. L .  Chaikoff, W .  G .  Dauben, H .  L .  Bradlow 
u. P .  A. Srere, J.  Amer. Chem. SOC. 7 4 ,  6145 [1952]; vergl. R. G. 
Langdon u. K .  Bloch, J. biol, Chernistry200, 135 [1953]. 
R .  Hubbard u. G .  Wald ,  Sclence [New York] 115,  60 [1952]. 

Der A u f b a u  d e s  I s o s q u a l e n s  a u s  A c e t a t  wird im 
Organismus in ahnlicher Weise ablaufen wie der des 
Squalens. Vielleicht hat dieses als stabilere Verbindung 
die Funktion eines Reservestoffes, wahrend das Isosqualen 
als biologisch aktive Zwischenform sehr schnell verandert 
wird, so da6 es schwer zu erfassen ist. 
' O )  H. J. Channon u. G .  F .  Marrian, Biochemic. J.  2 0 ,  409 [1926]. 
'I) P. Srere, Dissertat. Univ. of California, 1951. 
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Die Cyclisierung der ,,Vorstufe" 

Das Ringsystem der Steroide entsteht aus der ,,Vor- 
stufe" durch Cyclisierung. . Aus der nachstehenden- For- 
mulierung des Isoqualens laRt sich ohne weiteres ablesen, 
wie bei einer fortlaufenden Cyclisierung in Richtung der 
Pfeile ein tetracyclisches Ringsystem gebildet wird, das in 
seinem Aufbau rnit den Ringen A, B, C und D der Steroide 
identisch ist. Die Ausbildung des Ringes D als F i i n f r i n g ,  
die bei den friiheren Hypothesen stets problematisch war, 
ergibt sich hier aus den GesetzmaRigkeiten der Cyclisierung. 
Bei der Ringbildung bleibt die Seitenkette aus 8 C-Atomen 
zwangslaufig erhalten, d a  sie durch Cyclisierung nicht mehr 
verandert werden kann. Sie greift am C-Atom 17',) des 
Funfringes ein und entspricht in ihrer Stellung und in 
ihrer Struktur der typischen Seitenkette vieler Steroide. 
Ein Unterschied besteht nur  in den drei uberzahligen Me- 
thyl-Gruppen, die an den C-Atomen 4 und 8 stehen. Die 
cyclisierte Vorstufe sol1 als , , P r i m a r p r o d u k t "  bezeich- 
net werden. 

..Vo r s  tufe" ,,Prirn%rprodukt" 

Die Cyclisierung ist in ihrem Ablauf durch die Arbeiten 
von S c h i n ~ ' ~ ) ,  S t ~ l l ~ ~ )  und einerseits und Sfevens 
und S p ~ l d i n g ~ ~ )  andererseits auf das beste begrundet. An 
einem Beispiel aus der Diterpen-Reihe haben Caliezi und 
S c h i n ~ ' ~ )  vor kurzem gezeigt, daR man in einer Operation 
zu einer tricyclischen Verbindung gelangen kann, wiihrend 
Stevens und Spalding nachgewiesen haben, daR bei der 
Cyclisierung ein Fiinfring entsteht, wenn zwei Isopren- 
Seste in der anomalen Verknllpfung vorliegen. 

Man braucht die Ergebnisse dieser beiden Versuche nur  
zu kornbinieren, um das Ringsystem des ,,Primarproduk- 
tes" zu erhalten. 

Natiirlich lassen sich die au6eren Bedingungen der saure- 
katalysierten Cyclisierung nicht auf biologische Verhalt- 
nisse iibertragen, da die Biosynthese in der Leber unter 
auberordentlich milden Bedingungen nahe prr 7 geschehen 
mu6. Es erscheint aber berechtigt, ihren Mechanismus, 
wie ihn Bloomfield48), Stevens und S p ~ l d i n g ~ ~ )  und vor 
allem S c h i n ~ ' ~ )  aufgeklart haben, auch auf biochemische 
Synthesen anzuwenden, da die Bildung zahlreicher Natur- 
stoffe, die sich aus Isopren-Verbindungen ableiten lassen, 
auf diesem Wege vorziiglich erklart werden kann. Wahr- 
scheinlich werden Cyclisierungen im pflanzlichen und tie- 
rischen Organismus nicht nu r  durch Anlagerung von Proto- 
nen, sondern auch durch Anlagerungvon Hydroxyl-Gruppen 
ausgelBst. Diese Annahme stiitzt sich auf Beobachtungen, 

Bezifferung nach dern Ringsystem der Steroide. 
F .  Zobrisf u. H .  Schinz, Helv. Chirn. Acta 32,  1192 [I9491 u. 
mat. Arbb. 
M. Sfoll  u. A. Commarmonf, ebenda 32,  1836 [1949]. 
Y .  R.  Naves, ebenda 32, 1802 [1949]. 
P .  G. Sfevens u. S. C. Spalding, j r . ,  J. Amer. Chem. Soc. 71, 
1687 [1949]. 
A. Caliezf u. H .  Schinz, Helv. Chirn. Acta 35,  1650 (19521. 
G. F .  Bloomfield J .  Chern. SOC. [London] 1943 289. 
A. Esclunrnoser b. H .  Sckinz, Helv. Chim. Acia 33,  171 [1950]. 

die in anderem Zusammenhang noch naher betrachtet 
werden. 

Wenn das Isosqualen und sein Cycloprodukt natiirliche 
Zwischenstufen der Steroid-Biogenese sind, dann ist zu 
erwarten, daR sie in ihrem Aufbau den experimentellen 
Befunden von Bloch entsprechen. 

Bei dem biologischen Aufbau der Cholesterin-Vorstufe 
aus Acetat mussen zur Bildung der Kohlenstoff-Kette fur  
jede Isopren-Einheit d r e i  M o l e k e l n  A c e t a t  unter Ver- 
lust von einer Molekel CO, zusammentreten. Diese Vor- 
stellung vom Aufbau der Isopren-Kette ist von Bonner und 
Arreguin60) fiir die Biogenese des Kautschuks diskutiert 
worden. Experimentell begrundet wurde sie durch Lang- 
don und Blocha4) fur die Synthese des Squalens und von 
Schopfer und Grobsl) f u r  den Aufbau von Carotinoiden. For- 
muliert man den Ablauf schematisch in der Weise, daR der 
Methyl-Kohlenstoff durch Punkte, der Carboxyl-Kohlen- 
stoff durch Kreise bezeichnet wird, so erhl l t  man das fol- 
gende Bild vom Aufbau der Isopren-Yette: 

o D-o o D-o o 0-0 --+ 
I 

0 0 0 

0 
I I 

. - 0 - f 0 ~ - 0 - - c o - ~ 0  + + + 
0 0 0 

Bei der normalen Verkniipfung der Isopren-Bausteine re- 
sultiert in der fortlaufenden Kette ein dauernder Wechsel 
zwischen Methyl- und Carboxyl-Kohlenstoff, wihrend die 
Methyl-Verzweigungen alle aus Methyl-Kohlenstoff ge- 
bildet werden. 

Schreibt man die ,,Vorstufe" und das ,,Primlrprodukt" 
in der gleichen Weise, so ergibt sich die nachstehende For- 
mulierung, aus der die Verteilung des Methyl- und Carb- 
oxyl-Kohlenstoffs abgelesen werden kann: 

21 

,,Vorstufe" ,,Primarprodukt" 

K .  Bloch 

Die H e r k u n f t  d e r  C - A t o m e ,  die aus dem Schema 
zwangslaufig hervorgeht, st immt in allen Punkten mit den 
experimentell gefundenen Daten iiberein. Zum Vergleich 
ist dern ,,Prim&produkt" das Verteilungsschema von 
Blochlsn lD) gegeniibergestellt. 

Eine besondere Stiitze wird in der Tatsache gesehen, daR 
die experimentell gefundenen Werte fur die V e r h a l t n i s -  
z a h l e n  von Methyl- zu Carboxyl-Kohlenstoff rnit den 
berechneten ausgezeichnet i i b e r e i n s t i m m e n :  

Gesamtmolekel ber. 1,25 gef. 1,27 
Ringsystem ber. 1,11 gef. 1,l 
Seitenkette bar. 1,67 gef. 1,67 

5 0 )  J. Bonner u. B.  Arreguin Arch. Biochem. 2 0  109 [1949]. 
I') W. H .  Schopfer u. E.  C .  brob, Exporientia 8, '140 [1952]. 
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Vor kurzem haben Tschesche und h'orte*O) auf Grund der ex- 
perimentellen Ergebnisse von Bloch ein anderes Verteilungsschema 
fur das Kohlenstoff-Geriiat der Steroide angegeben, das in seiner 
unsymmetrischen Anordnung nicht sehr iiberzeugend ist  : im Ring 
A werden drei benachbarte C-Atome aus Carboxyl-Kohlenstoff 
gebildet, irn Ring C treten zwei derartige Bindungen zwischen C- 
Atomen gleicher Herkunft auf. 

Bei der hier abgeleiteten Formulierung erfolgt ein dauernder 
Wechsel zwischen C-Atomen aus Methyl- und Carboxyl-Kohlen- 
stoff, mit Ausnahme der beiden C-Atorne im Fiinfrinp, die aus der 
anomalen Isopren-Verknupfung hervorgehen. Es scheint mir, da13 
die symmetrische Anordnung den einfachen Aufbauprinzipien, die 
bei Naturstoffen immer wieder beobachtet werden, besser ent- 
spricht. 

Der sterische Aufbau des ,,Primarproduktes" 
Bei der Cyclisierung der ,,Vorstufe" zum ,,Primarpro- 

dukt" entsteht ein vollig gesattigtes tetracyclisches Ring- 
system mit 7 asymmetrischen Kohlenstoff-Atomen; die 
Zahl der moglichen Isomeren ist daher 128. Offenbar wird 
aber nur e i n e  Form gebildet, deren sterischer Aufbau aus 
Analogieschliissen abgeleitet werden kann. 

I 

Fur die nattirlichen bicyclischen Terpene haben Ru- 
zick@)), Campbells3) und Bartons4) nachgewiesen, daB sie 
eine trans-Dekalin-Struktur haben. Dieses Verknupfungs- 
prinzip ist auch in der Reihe der polycyclischen Triterpene 
immer wieder bestatigt wordenS5). Folgert man daraus, 
daf3 der Anbau der Ringe stets unter trans-Verknupfung 
vor sich geht - eine Annahme, die zweifellos berechtigt 
ist, da der Reaktionsmechanismus beim Aufbau des ge- 
samten Ringsystems immer der gleiche ist -, so miissen 
alle Wasserstoffatome der Vorstufe, die in der Formu- 
lierung hervorgehoben sind, im Cyclisierungsprodukt auf 
der gleichen Seite der Molekel stehen. Diese Beziehung ist 
dadurch zum Ausdruck gebracht, daB die C-H-Bindungen 
des Cyclo-Produkts punktiert geschrieben sind, d. h. hinter 
der Zeichenebene liegend gedacht werden miissen. Umge- 
kehrt liegen die C-C-Bindungen der drei angularen Me- 
thyl-Gruppen und die der Seitenkette vor der Papier- 
ebene. In Ringsystemen werden die sterischen Verhalt- 
nisse nach einem Vorschlag von Ruzicka in einfacher Weise 
wiedergegeben, indem die C-Atome der Ringverknupfun- 
gen, die eine aus der Zeichenebene hervorstehende Bin- 
dung haben, durch einen Punkt  markiert werden. 

. .  
t 

I .  

,,Vorstufe" 

/ .' 

Cholesterin ,,Primarprodukt" 
52)  L .  Ruzicka, M .  W .  Goldberg, H .  W .  Huyser u. C. F .  Seidel, Helv. 

Chlrn. Acta 1 4 .  545 (19311: L.  Ruzicka u. L .  Sfernbach, ebenda . .. 
P I  565 [1938]. 

6J) W: P .  Campbell u. D .  Todd, J. Amer. Chem. SOC. 61, 928 119421. 
14) D .  H .  R .  Barton u. G .  A. Schmeidler, J. Chem. SOC. [London] .~ 

1948 ,  1197. 
55) L .  Ruzicka H .  Li:'mann, 0. Jeger u. L.  Lederer, Helv. Chirn. 

Acta 31, l i46  IIY.K(]; H .  Guimann, 0. Jeger u.  L .  Ruzicka, 
ebenda 34 ,  1158 [1951]. D .  H .  R .  Barion, Quart. Rev. 3,  36 
[1949]. T .  R .  Ames u . ' E .  R .  H .  Jones, Nature [London] 184 ,  
1090 [igrlg]; w. K l y n e ,  J. Chorn. SOC. [London] 1 9 5 2 ,  2916. 

Die GesetzmaBigkeit der trans-Cyclisierung IaBt  nur ein 
,,PrirnBrprodukt" entstehen, das in der Art der Ringver- 
knupfung den gleichen sterischen Aufbau zeigt, wie er 
beim Cholesterin und vielen anderen Steroiden vorliegt. 
Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, daB die Kon- 
figuration am Kohlenstoffatom 17 ebenfalls fur alle na- 
turlichen Steroide charakteristisch ist. 

Mit der Ringbildung ist die Entstehung der o p t i s c h e n  
A k t i v i t a t  auf das engste verknupft, der Cyclisierungs- 
vorgang mu8 gleichzeitig asymmetrisch ablaufen. Im 
tierischen Organismus ist die asymmetrische Synthese 
offenbar nicht an die Zellstruktur gebunden, da nach 
neuen Arbeiten von Nancy BucherS6) zellfreies Leberho- 
mogenat bei der Biosynthese des Cholesterins aus  14C- 
Acetat ebenso wirksam ist wie ein Organschnitt. 

Die genetische Beziehung zu den Triterpenen 
Ein weiterer Beweis fur  die Annahme, dab die Zwischen- 

stufen der Steroid-Biogenese Triterpene sind, wird darin 
erblickt, dai3 Naturstoffe bekannt sind, die die Merkmale 
beider Verbindungsklassen aufweisen. 

Aus dem Wollfett der Schafe ist eine Substanz isoliert 
worden, die in der alteren Literatur als , , I s o c h o l e s t e r i n "  
bezeichnet wird und aus der bei naherer Untersuchung 
vier verschiedene Stoffe abgetrennt werden konnten. Der 
am besten untersuchte Bestandteil ist das L a n o s t a -  
d i  e n  o I ,  friiher auch Lanosterin genannt, eine Verbindung, 
die mit dem Kryptosterin der Hefe identisch ists7) und 
deren Konstitution vor allem durch den Arbeitskreis um 
Ruzicka vollig aufgeklart wurde581 58). Die Verbindung 
laBt eine nahe Verwandtschaft rnit dern Z y m o s t e r i n  er- 
kennen, eine Beziehung, auf die RuzickaGO) zuerst hinge- 
wiesen hat. 

Zymosterin ' Lanostadienol 

Das Lanostadienol hat wie das ,,Primarprodukt" zwei 
gem.-Methyl-Gruppen am C-Atom 4. Auffallend ist da- 
gegen der Unterschied in der dritten tiberzihligen Methyl- 
Gruppe, die beim Lanostadienol am C-Atom 14 steht. 

Da das Kohlenstoff-Gerust nicht mehr vollig in Isopren- 
Reste aufgeteilt werden kann, hat R u z i c k P )  das Lano- 
stadienol in die Familie der Steroide eingereiht. Diese Be- 
griindung fur die Zuordnung 1aBt sich bei einer genetischen 
Verwandtschaft der Steroide und Triterpene nicht mehr 
beibehalten. Sehr wahrscheinlich ist das Isosqualen auch 
die Vorstufe des Lanostadienols, doch scheint hier die 
Ringbildung mit der Anlagerung der Hydroxyl-Gruppe am 
C-Atom 3 verknupft zu sein. 

Die Auffassung, da13 bei der Biosynthese des Lano- 
stadienols ein noch unbekanntes Prinzip der T e r p e n c y c l i -  
s i e r u n g  eingreift, beruht auf der Beobachtung, daB viele 
cyclische Terpen-Verbindungen in Nachbarstellung zur 
gem.-Dimethyl-Gruppe eine Hydroxyl-Gruppe tragen. Als 
Alternative bleibt fur die Entstehung diescr Hydroxyl- 
Gruppe nur  der Weg einer Bio-Oxydation nach dern Ring- 
schluf3. Solange experimentelle Grundlagen fehlen, kann 
zwischen den beiden Moglichkeiten nicht entschieden werden. 

N .  L .  R .  Bucher, J .  Amer. Chem. SOC. 7 5  498 119531. 
L .  Ruzicka, R .  Denss u. 0. Jeger Helv. Chih.  Acta 2 8  759 [1945]. 
W. Voser, Hs. H .  Gunihard, H.'Heusser,  0. Jeger u. 1. Ruzicka, 
ebenda 35 ,  2065 [1952]. 
W Voser M. V .  Mi'oviC, H .  Heiisser, 0. Jeger u. L .  Ruzicka, 
ebknda 3J, 2414 [195&. 
W. Voser, D. E .  White, H .  Heusser, 0 .  Jeger u. L .  Ruzicka, 
ebenda 35 ,  830 [1952]. 
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Der ubergang des Cycloproduktes in das Lanostadienol 
ist unter der Annahme verstandlich, da6 die Doppelbin- 
dung, die bei der normalen Cyclisierung vom C-Atom 20 
ausgeht, in den Funfring bis zurn C-Atom 14 verschoben 
wird. Nach intermediarer Anlagerung von Wasser an die 
Doppelbindung wandert die Methyl-Gruppe durch Retro- 
pinakolin-Umlagerung vorn C-Atom 8 zum C-Atom 14; 
gleichzeitig wird die ditertiare Doppelbindung zwischen 
den Ringen B und C gebildet. 

In dern Milchsaft der Euphorbiaceen ist ein Triterpen- 
alkohol enthalten, der Euphol oder E u p h a d i e n o l  ge- 
nannt wirdB1). E r  ist mit dern Lanostadienol isomer, 
weicht aber im Aufbau seines Kohlenstoff-Geriistes von 
dieser Verbindung ab. Seine Konstitution ist vor allem 
durch den Arbeitskreis um 0. Jeger") aufgeklart worden 
Fur die Vorstufe des Euphadienols mu6 eine andere Art 
der anomalen Isopren-Verkniipfung angenommen werden 
als fur das Isosqualen. Ein entsprechender Aufbau liegt 
z. B. auch in der Is,opren-Kette des S a n t o n i n s  oder im 
Ring E der pentacyclischen Triterpene vom Typ des a- 
A m y r i n s  vor. 

Bei der Anordnung der Kohlenstoff-Kette nach der er- 
sten Formulierung ist die Bildung eines tetracyclischen 
Ringsystems durch die Nachbarstellung der tertiaren Cy- 
clisierungszentren unrnoglich. Bei der folgenden Anord- 
nung fiihrt der Cyclisierungsablauf in Richtung der Pfeile 
unter gleichzeitiger Anlagerung der Hydroxyl-Gruppe am 
C-Atom 3 unmittelbar zurn Euphadienol. 

Euphadlenol 

Im Zusammenhang mit der Biogenese der Steroide ist 
das Euphadienol von besonderer Bedeutung, weil es die 
erste Verbindung ist, bei der die Methyl-Gruppe des drit- 
ten Isopren-Bausteins (,,Methyl-Gruppe am C-Atom 8"), 
die im Lanostadienol ihren Platz gewechselt haben muI3, 
in der ursprtinglichen Stellung bleibt - wenn sie auch durch 
den Einbau in das Ringsystem nicht mehr unmittelbar zu 
erkennen ist. 

Durch Anwendung der asymmetrischen Synthese nach 
McKenzieGS) haben Dauben, Dickel, Jeger und P r e 1 0 g ~ ~ )  
Konfigurationsbestimmungen an Triterpenen und Steroi- 
den ausgefiihrt. Bei dem Vergleich des Dihydro-lano- 
sterins, Euphadienols und a-Amyrins mit dern Dihydro- 
- 

K .  H .  Bauer u. P .  Schenkef, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. 
Ges. 266, 633 [19281; G. T. Newbofd u. F .  S .  Spring, J. Chem. 
SOC. [London] 1944, 249. 

62) 0. Jeger u. Hs.  K .  Kriisi ,  Helv. Chim. Acta 30, 2045 119471; 
C .  B. Rofh u. 0.  Jeger, ebenda 32, 1620 [1949]; K .  Christen, 
M .  Dunnenber er, C B Rolh, H .  Heusser u. 0. Jeger, ebenda 
35 1756 [1952f. vai. auch A. D .  McDonald F .  L .  Warren u. 

63) Vd. V .  Prefog, Helv. Chim. Acta 36, 308 [1953] u. V .  Prelog 
H .  L .  Meier, ebenda 36 ,  320 19531 

8') W .  G. Dauben, D .  F .  Dickel, 6 .  Jeger u. V .  Prefog, Helv. Chim. 
Acta 36, 325 [1953]. 

. J . ' M .  Will iams: J. Chem. SOC. [London] J9i9, 155. 

cholesterin wurde fur den Ring A dieser Verbindungen 
eine ubereinstimmung in der Yonfiguration und Kon- 
stellation nachgewiesen. 

Die Urnwandlung des ,,Primarproduktes" 
in Cholesterin 

Der Ring A des ,,Primarproduktes" hat am Kohlen- 
stoffatom 4 zwei gem.-Methyl-Gruppen, die im Ringsy- 
stem des Cholesterins fehlen. Ihre Entfernung ist nur 
durch o x y d a t i v e n  A b b a u  moglich. 

Die Fahigkeit des tierischen Organismus, Methyl-Gruppen zti 

oxydieren, ist experimentell bewiesen. Es seien hier nur die AI-  
beiten von R. Kuh?P)  iiber den Abbau des Geraniols zu den Hil- 
debrandsiiuren, die w-Oxydation der  Fet tsauren nach V w k a d e )  
und die Untersuchungen von Fiesere7) iiber den Abbau von ali- 
phatischen Seitenketten bei Oxy-naphthochinonen genannt .  DaO 
auch im  pflanzlichen Organismus Methyl-Oxydationen weit ver- 
breitet sind, ist in der Reihe der Triterpen-Verbindungen durch 
die Isolierung der verschiedensten Oxydationsprodukte, z. B. des 
Hederagenins, des Gypsogenins, der Boswellinsiiuren und vieler 
anderer, hinreichend bewiesen. Aus der Reihe der natiirlichen 
Steroide konnen Verbindungen wie das Quabagenin und  Stro-  
phantidin genannt werden. 

Bei dern oxydativen Abbau des ,,Primarproduktes" mull 
auller der Urnwandlung der Methyl-Gruppen in Carboxyl- 
Gruppen noch ein zweites Oxydationsprinzip eingreifen, 
und zwar nach Art einer p - O x y d a t i o n .  Der Mechanismus 
ist nicht der klassischen p-Oxydation im Sinne von Knoop 
gleichzusetzen, da dieser nur fur geradkettige Fettsauren 
Gultigkeit besitzt. Es lassen sich aber Analogien anfiih- 
ren, aus denen hervorgeht, da6 dern Organismus auch 
p-Oxydationen moglich sind, wenn Kettenverzweigungen 
wie im ,,Primarprodukt" vorliegen. Ein sehr schones 
Beispiel aus der Reihe der Gallensauren ist die Tetra- 
oxy-norstero-cholansiure, die in der Seitenkette bei einer 
a-Methyl-Verzweigung eine Hydroxyl-Gruppe in p-Stellung 
tragt. Auch bei Schirnrnelpilzen sind derartige Oxyda- 
tionen von Thalersa) beobachtet worden, da a-Methyl- 
verzweigte Fettsauren von Penicillium glaucurn in Athyl- 
ketone ubergefiihrt werden. Andererseits werden nach 
Untersuchungen von Carter und Mitarb.Bs) sowie Kuhn 
und Livada70) P-Methyl-verzweigte FettsBuren in a, p- 
ungesattigte SIuren umgewandelt. Sehr wahrscheinlich, 
schreibt Breusch71), entstehen die ungesattigten S h r e n  
iiber eine primar gebildete p-OxysBure durch Wasser- 
absp alt ung. 

Der o x y d a t i v e  A b b a u  des ,,Primarproduktes" kann 
im Bezug auf den R i n g  A in der folgenden Weise formu- 
liert werden: 

/\A/ /\a/ A O '  

7" 
IhASl B - - I I  - 

\./' \/' \/\/ \ I / \  a /  

/ ... O H  r 
HOOC CH, HOOC CH, CH, CH, 

R. Kuhn F .  Ko'hfer u. L.  Kbhler, Hoppe-Seylers Z .  physiol. 
Chem. 24i, 171 [1936]. 
P .  E .  Verkade, J .  wan der Lee u. A .  J .  S .  Afphen,  ebenda 2 5 2 ,  
163 [1938]. 
L. F .  Fieser, F .  C .  Chang, W .  G. Dauben, C .  Heidelberger, H .  
Heyrnann u. A. M. Seftnrnan. -1. Pharmakol. exuer. Therau. 91 ,  - . -  . .  
33i [1947]. 
H .  Thafer u. G. Geist, Biochem. 2. 302. 369 (19391; H .  Thafc 
u. W .  Eisenlohr, ebenda 308 ,  88 [1941]. 
Carter, Osman, Levine u. Garnrn. J. biol. Chemistry 128, XI11 
[1939]. 
R .  Kuhn u. K .  Livada, Hoppe-Seylers 2. physlol. Chem. 220, 
235 [1933]. 
F .  L .  Breusch, diese Ztschr. 62, 66 [1950]. 
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bie  @)-standige Methyl-Gruppe'z) am C-Atom 4 wird 
zuerst zur Carboxyl-Gruppe oxydiert und gleichzeitig am 
C-Atom 5 in der f3-Stellung eine Hydroxyl-Gruppe einge- 
fuhrt. Bei der Wasserabspaltung kann die Doppelbindung 
nur  in den Ring B verlaufen, durch diese Lage wird die 
Bindung der Carboxyl-Gruppe so gelockert, da5 eine Ab- 
spaltung unter Verlust von CO, leicht eir~tritt '~). Der 
gleiche Vorgang wiederholt sich an der (=)-standigen Me- 
thyl-Gruppe. Hier ist die Abspaltung von Wasser unter 
Bildung einer a, p-ungesattigten SLure dadurch erschwert, 
daR die Hydroxyl-Gruppe am C-Atom 3 und der Wasser- 
stoff am C-Atom 4 in cis-Stellung zueinander stehen. Die 
Abspaltung der zweiten Carboxyl-Gruppe geschieht aus 
dem gleichen Grund wie die der ersten. 

Damit ist auf einem durchsichtigen Weg nicht nur die 
Struktur der Ringe A und B, sondern auch die natiirliche 
Konfiguration der Hydroxyl-Gruppe am C-Atom 3 ent- 
standen, wie sie beirn Cholesterin vorliegt. 

Durch weitere Oxydation der Hydroxyl-Gruppe im 
Ring A entstehen unter Umlagerung der Doppelbindung 
a, P-ungesattigte Ketone, eine Anordnung, die bei vielen 
Steroiden angetroffen wird. 

Es ist aus Analogiegriinden sehr wahrscheinlich, da6 der 
Abbau der Methyl-Gruppen im Ring A nur auf dem an- 
gegebenen Weg verlauft und die 3-Ketosteroide erst durch 
Dehydrierung des p, y-ungesattigten, sekundaren Alkohols 
gebildet werden. 

Die Formulierung fur den Abbau im Ring A des ,,Pri- 
marproduktes" ist auch giiltig, wenn die Cyclisierung der 
,,Vorstufe" unter Anlagerung einer Hydroxyl-Gruppe am 
C-Atom 3 oder durch nachfolgende Bio-Oxydation ver- 
Iauft, wie es analog zur Biogenese des Lanostadienols oder 
Euphadienols angenommen werden kann. Fur beide Ver- 
bindungen ist die @)-Stellung der Hydroxyl-Gruppe 
gleichfalls bewiesen. 

Das ,,Primarprodukt" hat eine weitere i i b e r z a h l i g e  
M e t h y l - G r u p p e  a m  C - A t o m  8, die auch oxydativ ab- 
gebaut werden muB. Auch hier konnen aus der Reihe der 
pentacyclischen Triterpene Beispiele wie die Oleanols~ure, 
die Chinovasaure und viele andere genannt werden, bei 
denen angulare Methyl-Gruppen zu Carboxyl-Gruppen 
oxydiert sind. Die Abspaltung der Carboxyl-Gruppe am 
C-Atom 8 des ,,Primarproduktes" ist formal auf verschie- 
dene Weise moglich, da zwei Wege der 8-Oxydation vor- 
handen sind. Es ist aber sehr wahrscheinlich, daO nur das 
folgende Schema dem natiirlichen Ablauf entspricht : 

Auf die p-Oxydation am C-Atom 14 folgt eine Wasser- 
abspaltung unter Bildung einer p, y-ungesattigten Carbon- 
saure, die leicht decarboxyliert wird. Die Doppelbindung 
im Ring D wird dann unter Beibehaltung der urspriing- 
lichen yonfiguration hydriert. Diese Annahme entspricht 

7a) Nach einem Vonchlag von Fieser werden die Substituenten, die 
vor det Zeichenebene liegen, durch elne voll ausgezogene Bin- 
dung und das Praefix @), die dahinter liegenden durch eine 
punktierte Bindung und das Praefix (a) gekennzelchnet. 

73) H .  Diener, 0. Jeger u .  L. Ruzicka, Helv. Chim. Acta 33, 897 
[ 19501. 

der Regel von Barton und Rosenfelder?'), nach der eine 
Doppelbindung, die in einer Ringverkniipfung endigt, 
immer unter Ausbildung der stabileren trans-Konfigura- 
tion hydriert wird. Einen iiberzeugenden Beweis kann 
man darin erblicken, daR das Cholesterin im Organismus 
stets von einer kleinen Menge Dihydrocholesterin begleitet 
wird, in dem die Doppelbindung zwischen den C-Atomen 5 
und 6 im gleichen Sinne hydriert worden ist. 

Die a n d e r e  M o g l i c h k e i t  zur Entfernung der Methyl-Gruppe 
am C-Atom 8 schlieDt eine 8-Oxydation am C-Atom 7 ein, bei der 
eine sekundare Hydroxyl-Gruppe gebildet wird, die weiter zu einer 
Carbonyl- Gruppe dehydriert werden kann. D urch Decarboxylie- 
rung der p-KetosHure wurde sin Keton als Zwischenprodukt auf- 
treten, das iiber seine Enolform eine Umkehrung der Konfiguration 
am C-Atom 8 bewirken kbnnte. Da ein Konfigurationswechsel am 
C-Atom 8 bei natiirlichen Steroiden niemals beobachtet wurde, 
mufl dieser Weg des Abbaus ausgeschlossen werden. 

Die Vereinigung der beiden Reaktionswege ist aber bio- 
logisch von Bedeutung. Das Ergosterin, 14-Dehydro-ergo- 
sterin und andere natiirliche Steroide werden nach dem 
folgenden Schema entstehen: 

.,'COOH 
'0 H 

PA- /<.>\/ --+ 

).\coo H 
OH 

Bei dem ,,Prinzip der P-Oxydation in Ringverbindun- 
gen" besteht offenbar die Regel, da6 nur solche Wasser- 
stoff-Atome oxydiert werden, die in der trans-Stellung 
zur Carboxyl-Gruppe stehen. Es ist moglich, da6 von einer 
angularen Carboxyl-Gruppe aus in die beiden benach- 
barten trans-Stellungen Hydroxyl-Gruppen eingefiihrt 
werden. 

Die Umwandlung des ,,PrimBrproduktes" in das Chole- 
sterin wird durch die H y d r i e r u n g  d e r  b e i d e n  D o p p e l -  
b i n d u n g e n  i n  d e r  S e i t e n k e t t e  beendet. Bei diesem 
Vorgang wird ein news  Asymmetriezentrum am C-Atom 20 
gebildet. Durch den asymmetrischen Verlauf der Athylen- 
Hydrierung, wie er von F. G. F i s c h e P )  und R. Kuhn66) 
bei der biochemischen Hydrierung durch Hefe oder im 
Tierkorper nachgewiesen wurde, entsteht auch hier wie- 
derum nur ei n optisch aktives Hydrierungsprodukt. 

Die B i o s y n t h e s e  d e s  C h o l e s t e r i n s  wird gerade auf 
dem umgekehrten Wege verlaufen, wie sie hier aus formalen 
Griinden abgeleitet wurde. Aus dem Isosqualen entsteht 
durch asymmetrische Cyclisierung und Hydrierung eine 
optisch aktive Molekel, darauf folgt die Entfernung der 
Methyl-Gruppe am C-Atom 8, und zuletzt wird die charak- 
teristische Gruppierung in den Ringen A und B ausgebildet. 

'0 D.  H .  R .  Barton u. W. I .  Rosenfelder, J. Chem. SOC. [London] 
1951, 1048. 
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In  dieser Reihenfolge ist jede Uberschneidung von Oxy- 
dations- und Reduktionsstufen ausgeschlossen. 

Isosqualen (opt. aktiv.) 

Cholesterln 

Entsprechend ist auch die Biosynthese des Z y m o s t e -  
r i n s  abzuleiten. Sie hat  fur  die hier vorgetragene Hypo- 
these der Steroid-Bildung eine besondere Beweiskraft, da 
in dern Kryptosterin bzw. Lanostadienol ein naturliches 
Zwischenprodukt gefunden wurde, dessen Entstehung aus 
dem Isosqualen schon formuliert worden ist. Der weitere 
Abbau vollzieht sich in zwei Stufen, indem zuerst die 
Methyl-Gruppe am C-Atom 14 durch Oxydation und 
Decarboxylierung abgespalten wird und dann die beiden 
Methyl-Gruppen am C-Atom 4 wie bei dern ,,Primirpro- 
dukt" des Cholesterins entfernt werden. Die Doppelbin- 
dung zwischen den C-Atomen 5 und 6 wird unter Ausbil- 
dung der trans-Verknupfung der Ringe A/B partiell hy- 
driert. 

Lanostadienol 

II I1 
/\ H O  " HO 

Zymosterin 

Aus der in allen Einzelheiten aufgeklarten Konfigura- 
tion des Zymosterins ist ein sicherer Ruckschlu5 auf die 
sterische Anordnung im Lanostadienol moglich, die rnit 
der von R u ~ i c k a ~ ~ )  abgeleiteten Konfiguration tiberein- 
stimmt. 

Die Umkehrung der Konfiguration an den 
C-Atomen 5 und 14 

Betrachtet man das Ringsystem des ,,Primarproduk- 
tes" unter Fortlassung der Seitenkette und der drei iiber- 
zahligen Methyl-Gruppen an den C-Atomen 4 und 8, so 
bleibt ein Kohlenwasserstoff, in dern die G r u n d f o r m  
a l l e r  n a t u r l i c h e n  S t e r o i d e  vorliegt. Sein sterischer 
Aufbau ist dadurch gekennzeichnet, da5 die Methyl- 
Gruppen an den C-Atomen 10 und 13 und das Wasserstoff- 
Atom am C-Atom 8 in cis-Stellung zueinander stehen. Nach 
der neuen Nomenklatur der Steroide76) hat dieser Kohlen- 
wasserstoff den Namen , , A n d r o s t a n "  erhalten; er ge- 
hort der S(a)-Reihe an. Von ihm leiten sich drei Formen 
7 9  F .  G. Fischer: Fortschr. Chem. organ. Naturst. 111, 52 [1939]. 
la) Vorschlage zur Nomenklatur der Steroide, Helv. Chim. Acta 

34,  1680 [1951]. 

ab, die sich durch eine Umkehrung der Konfiguration am 
C-Atom 5, an den C-Atomen 5 und 14 und a m  C-Atom 14 
unterscheiden. Die erste Form ist das ,,Testan", das zur 
5(P)-Reihe gehort, die beiden folgenden haben keine Eigen- 
namen und konnen als ,,14(p)-Testan" und ,,14(p)-An- 
drostan" bezeichnet werden. 

Grundform 

abgeleitete Formen 

Das Auftreten der abgeleiteten Formen ist zwanglos 
durch die Annahme zu erklaren, die der neuen Hypothese 
zugrunde liegt. 

Zu der Umkehrung der Konfiguration am C-Atom 5 
braucht hier nichts gesagt zu werden, da im Cholesterin 
die ,,naturliche Zwischenstufe" vorliegt, von der aus die 
Steroide der 5(a)- und 5(P)-Reihe zuganglich sind. Der 
Ubergang von der einen in die andere sterische Reihe ist 
seit langem bekannt und wurde eingehend untersucht. Das 
gilt auch fiir die Hydroxyl-Gruppe am C-Atom 3, deren 
Anordnung 'mit der Konfiguration am C-Atom 5 eng ver- 
kniipft ist. 

Die Urnkehrung der Konfiguration am C-Atom 14 konnte 
bisher nicht befriedigend erklrirt werden. Sie wird aus- 
schlief3lich bei Steroiden gefunden, die zu den Familien 
der Herz- und Krotengifte, der Uzarawurzel und zu den 
Meerzwiebelgewachsen gehoren. Alle diese Verbindungen 
haben eine (P)-Hydroxyl-Gruppe am C-Atom 14, viele 
au5erdem die gleiche Gruppierung am C-Atom 5. Im Zu- 
sammenhang mit der oxydativen Entfernung der iiber- 
zahligen Methyl-Gruppe am C-Atom 8 des ,,Primarpro- 
duktes" wurde ein Abbauprodukt mit einer Doppelbin- 
dung zwischen den C-Atomen 14 und 15 formuliert. An 
diese Doppelbindung wird in der Weise Wasser angelagert, 
da5 die Hydroxyl-Gruppe an das C-Atom 14 tritt ,  dabei 
wird die ursprungliche trans-Verknupfung der Ringe C/D 
in eine cis-Verknupfung umgewandelt. Der gleiche Vor- 
gang kann sich an der Doppelbindung zwischen den C- 
Atomen 5 und 6 wiederholen. 

In der Umkehrung der Yonfiguration am C-Atom 14 
wird ein weiterer Beweis fur die Realitat der Methyl- 
Gruppe am C-Atom &? des ,,Primarproduktes" gesehen. 

Die Bildung spezifischer Steroide 

Die biologischen Versuche rnit markiertem Cholesterin 
haben viele Hinweise dafur erbracht, daf3 das Cholesterin 
die Muttersubstanz der tierischen Steroide ist. Manche 
Beobachtungen sprechen aber auch fur  die Annahme, daS 
einzelne Organe befahigt sind, spezifische Steroide un- 
mittelbar aufzubauen. Diese Ergebnisse konnen so gedeu- 
tet werden, da6 der Aufbau aller Steroide bis zu dem 
,, P r i  m a r  p r o  d u  k t " gl e i  c h a r  t i g verlauft und da6 aus 
diesem durch Abbau spezifische Steroide hervorgehen, 
o h n e  die Zwischenstufe des Cholesterins zu durchlaufen. 
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Die Bildung der weiblichen S e x u a l h o r m o n e  vorn Typ 
des Ostrons und Equilenins ist mit dern ,,Prinzip der p- 
Oxydation in Ringverbindungen" ohne weiteres zu er- 
klaren: COOH 

I oHI I 

Interessant ist das Vorkommen natiirlicher H o m o -  
s t e r o i d e ,  die KIyne79) aus Stutenharn isoliert hat. Es 
wird vermutet, daR sie aus einer Vorstufe gebildet werden, 
in der fiinf Isopren-Einheiten in der normalen Verkniip- 
fung vorliegen. Bei der Cyclisierung werden vier Sechs- 
ringe rnit der Yonfiguration der Steroide ausgebildet, deren 
Umwandlung im Sinne der vorhergehenden Ableitungen 
verlauft. 

SinngemaB laBt sich auch der Abbau zum Equilenin 
formulieren, bei dem zwei weitere Hydroxyl-Gruppen in 
der 7(a)- und 9(a)-Stellung beteiligt sind. 

Die Stellung mancher Hydroxyl-Gruppen im Ring- 
system der Steroide ist schwieriger zu erklaren. Die C- 
A t o m  2, 11, 12 und 16, die bei den S a p o n i n e n ,  C o r t i -  
c o s t e r o i d e n  u n d  Gal lens i iuren  substituiert sind, wer- 
den bei dern Abbau des ,,Prim~rproduktes" nicht beriihrt. 
Fur das C-Atom 11 ist nachgewiesen, daO es im pflanz- 
lichen und tierischen Organismus unmittelbar durch Bio- 
oxydation angegriffen wird7?8 78). 

Die einzelnen Steroid-Familien sind vor allem durch die 
mannigfaltigen Abwandlungen im Bereich der Seitenkette 
gekennzeichnet. Durch stufenweisen Abbau bis zurn Fiinf- 
ring entstehen die Gallensauren, die Corticosteroide und 
Sexualhormone; die Abwandlung zurn Fiinfring- oder 
Sechsring-Lacton ist fur die Herz- und Krotengifte cha- 
rakteristisch, wahrend die Steroid-alkaloide und Sapoge- 
nine kornplizierter gebaute Hetero-Ringe aufweisen. Alle 
naturlichen Steroide haben die gleiche typische Struktur 
der Seitenkette, die auch in ihren Abwandlungen deutlich 
erkennbar bleibt. UnregelrnaRigkeiten im Bereich der Sei- 
tenkette treten nur bei wenigen Steroiden auf; so hat das 
Ergosterin eine zusitzliche Methyl-, das Stigmasterin eine 
zusatzliche Athyl-Gruppe am C-Atom 24 - diese Veran- 
derungen haben aber keine grundsatzliche Bedeutung fur 
die Biogenese. 

I 

77) D .  H .  Petersonu. H .  C .  Murray ,  J.Amer.Chern. SOC.  7 4 , 1 8 7 1  [1952]. 
78)  0. Hechter, A. Zaffaroni, R .  P .  Jacobson, H .  Levy ,  R .  W.Jeanloz,  

W .  Schenker u. G .  Pincus: ,,Recent Progress Hormone Re- 
search" 1951 ,  Vol. V I ,  p. 215. 

0 

Die Homosteroide stehen in der Mitte zwischen den 
Steroiden und den pentacyclischen Triterpenen, ihr Vor- 
komrnen wird als ein weiterer Beweis fur  die genetische 
Verwandtschaft der beiden Verbindungsklassen angesehen. 

Zurammenfasrung 
Als Vorlaufer der natiirlichen Steroide des Tier- und 

Pflanzenreiches sind Triterpen-Kohlenwasserstoffe vorn 
Typus des Isosqualens anzunehmen. Aus den Vorstufen 
entsteht durch asymmetrische Cyclisierung das Ringsy- 
stem mit der Seitenkette unter Ausbildung der charakteri- 
stischen Yonfiguration. Auch die weiteren Zwischenstu- 
fen der Biogenese sind Sauerstoff-arme Verbindungen, die 
erst durch nachfolgenden oxydativen Angriff - im Ring- 
system und in der Seitenkette - in die bekannten Natur- 
stoffe iibergefuhrt werden. 

Zur Stiitzung der theoretischen uberlegungen ist die 
Synthese des lsosqualens in Angriff genommen, um sein 
Verhalten bei der Cyclisierung und beim oxydativen Ab- 
bau kennenzulernen. 

Eingegangen a m  29. Januar  1953 [A 4941 

?#) W. Klyne, Nature [London] 166, 559 [1950]. 

Papierchromatographische Analyse von. Alkylpyridinen 
Von Prof. Dr.  D .  J E R C H E L  und DipLChem. W .  J A C O B S 1 )  

Aus dern Organisch-chernischen Institut her Universitat M a i m  und dem Max-Planck-Institut filr Medizinische Forschung, 
Institut fur Chemie, Heidelberg 

Alkylpyridine lassen sich nach Oxydation rni t  SeO, bequern der  Papierchrornatographie zufiihren. 
Die entstandenen Pyridincarbonsauren konnen durch Bespriihen mit 0,05proz. Fluoreszein-Losung 
auf dern Papier im UV-Licht sichtbar gernacht werden. Sie sind auf Grund ihrer RpWerte sowie be- 
stirnrnter Farbreaktionen identifizierbar. Die Stellung d e r  Alkyl-Reste irn Pyridinkern wird bestimrnt 
und eine analytische Kennzeichnung von Pyridinbasengemischen moglich. Pyridinaldehyde wurden 

in die Untersuchung einbezogen. 

Da Trennung, Identifizierung und Reinheitsprufung von 
Pyridinbasen aus technischen Gemischen nach den bisher 
geiibten Verfahren m i s t  recht umstandlich sind und rela- 
tiv groOe Substanzmengen erfordern, wollten wir solche 
Analysen papierchromatographisch ausfiihren. Zur direk- 
ten Bestimmung auf Chromatogrammen eignen sich Alkyl- 
pyridine rnit kurzen Alkyl-Resten wegen ihrer niedrigen 

~ ~ 

I)  Auszug aus der Diplomarbeit W. Jacobs, Malnz 1953. 

Siedepunkte nur wenig. Nach uberfiihrung in die ent- 
sprechenden C a r b o n s a u r e n  ist jedoch der papierchro- 
matographische Nachweis zuverlassig moglich. Derart las- 
sen sich die Stellungen der Substituenten am Pyridin-Kern 
exakt bestimmen. Diese Aussage kann dann gemeinsam 
mit der Kenntnis der analytischen und physikalischen Da- 
ten des Ausgangsmaterials zur Aufklarung der vorliegen- 
den Alkylpyridine dienen. Pyridinaldehyde lassen sich 
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