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643. O t t o  Diels  und Emil Abderhalden: Ueber den 
Abbau des Cholesterins I). 

(I. Mi t t  he i l  un g. ) 

E.4us dem I. Berliner Universitats-Laboratorium.] 
(Eingegangen an1 4. August. 1903.) 

Von zahlreichen Autoren und nach den verschiedensten Metlioden 
ist die Oxydation des Cholesterins studirt worden, da  man auf diesem 
Wege am eheeten die Structur des complicirten Molekiils zu ergriinden 
hoffte. Aber mit der grossen Arbeit, die auf diesen Gegenstand ver- 
wendet worden ist, steht bis jetzt das Ergebniss nicht im Einkiang, 
denn entweder werden bei der Oxydation ganz niedrige Sauren, wie 
Essigsaure und Oxalsaure, erhalten, oder aber  die Oxydationsproducte, 
- soweit es sich urn Sauren handelt - sind arnorph und lassen sich 
nicht geniigend charakterisiren. Erst in der neuesten Zeit ist es A. 
W i n d  a u s  a) gelungen, zwei wohldefinirte Oxydationsproducte des 
Cholesterins zu fassen, welche fir die Cholesterinfrage von gewisser 
Bedeutnng sind. Er erhielt namlich Bernsteinsaure und Dinitroiso- 
propan, 

CHS, c /NOY 
CH/ \NO$' 

Die Isolirung der letzteren Verbindung liefert den experimentellen 

Beweis. dass im Cholesterin die Atomgruppirung: CH3 ' -C< ent- 

halten ist. 
Ebenso wenig wie die sauren, haben die indifferenten Oxydations- 

producte des Cholesterins irgend welche Aufklarung gebracht. Sie 
sind zwar wohlcharakterisirt, enthalten aber noch das  gauze Rohlen- 
stoffgeriist des Auugangsmaterials. 

Uns erschien es aussichtsreich , die Oxydation des Cholesterins 
mit a l k a l i s c h e r  B r o m l i i s u n g  zii versuchen, ein Problem, welches 
offenbar noch nicht in Angriff genommen ist, und welches uns zu fol- 
genden Resultaten fiihrte: Cholesterin wird von dem eben genannten 
Reagens leicht angegriffen, und wir konnten aus drm Reactionsgernisch 
eine Saure isoliren , welclie im Gegensatz zu siimmtlichen, bisher be- 

CH/ 

') Hier wie iiberhaupt in dieser Arbeit ist unter Cholesterin stets aus 
Gallensteinen gewonnenes Material zu versteheo, welches wir den HHrn. Pro- 
fessoren E h r l i c h  (Frankfurt a. M.), v. H a n s e m a n n  (Berlin), Kaufmann 
(Basel), L a n g e r h a n s  (Bern) verdaaken. Auch an dieser Stelle sei es uns 
gestattet, den genannten Herren nochmale unseren verbindliohsbn Dank ans- 
zusprec hen. 

2, A. Windaus ,  Habilitationsschrift 1903. 



kaliriten, aus dem Cholesterin erhaltenen Sauren prachtvoll krystalli- 
sirt, in den gebrauchlichen L6snngsmittelii sehr schwer 18slich ist, rind 
sich durch ihren hohen Schmelzpunkt (2900) auszeicbnet. Aucb der 
Aetbyl-Ester dieeer Saure besitzt sehr schone Eigenscbaften, und seiri 
Molekulsrgewicht konnte ohne Schwierigkeit bestimmt werden. Hieraus. 
sowie aus dem Ergebniss der Analysen, lasst sich der Schluss ziehm, 
dass der Saure die Formel CzoH3203, dem Ester C122H36Oa zuliomnit. 

Es verdient hier besonders betont zu werden, dass die Verbrennung dieser 
Substanzen rnit Kupferoxyd stets wechselnde Resultate lieferte, uud eraat bei 
der Anwendung von Bleichromat zu iibereinstimmenden Werthen fuhrte. 
Eigenthiimlich i s t  es, dass auch die Zahlen fur Wasserstoff bei den Ver- 
brennnngen rnit Bleichromat wesentlich hiihcr liegen, als bei der Analyse rnit 
Kupferoxyd. Es scheint so, als ob sich bei der Verbrennung Kohleuwasser- 
stoffe bilden, welche nur bei der energischen Bebandlung mit gliiheudem Blei- 
chromat s311ig verbrannt werden. Diese Beobachtung sol1 weiter verfolqt 
werden. 

Die Saure Cno H 3 2 0 3  \erhalt aich wie eine gesiittigte Verbindung, 
denn bei der Behandlung des E s t e ~ s  mit Rrom tritt keine Addition, 
sondern Substitution ein. Es erscheint ja auch von vornherein sehr 
plausibel, dass bei der Einwirkung von Hypobromit das Molekiil des 
Cholesterins an der doppelten Bindung gesprengt wird. 

Die Function des dritten Sauerstoffatoms der erwahnten Saure 
konnten wir bisher noch nicht mit Sicherheit errnitteln; denn ebenso- 
wenig wie wir die Saure in  ein Hydrazon verwandeln konnten, gelang 
uns ibre Acetylirung. Diese Thatsachen sprechen fiir das Vorhnnden- 
sein einer tertiiiren Hydroxylgruppe, welche - wie aucb aus der 
Chemie des Cholesterins hervorgeht - einer Acetylirung bisweilen einen 
nniiberwindlichen Widerstand entgegeusetzt. Dass bei der Oxydatian 
des Cholesterins ein tertilr gebundenes WasJerstoffatom leicht zum 
Hydroxj l  oxydirt werden kann, bat W i n d a u s  in seiner bereits er- 
wiihiiten Abhandlung besonders nacbgewiesen. 

Fiir die Aiinahme eines tertiiiren Hydroxyls in der Siiure Ca,,H1203 

scheint uns schliesslich besonders die Existenz eines eigenthiimlich zu- 
sammengesetzten, hiibsch krystallisirten Silbersalzes zu sprechen, w el- 
ches leicht aus der Qaure dargestellt werden kann. Dieses bat nach 
dem Ergebniss zahlreicher, an den verscbiedensten Substanzproben 
ausgefiihrter Analysen die Formel Coo Ha1 0 s  Ag3, und muss danach 
wohl aufgefasst werden als ein Salz, in welcbem die eine Hydroxylgruppe 
des aus zwei Siiurecomplexen bestehenden Molekiils , ebenso wie die 
beiden Carboxylgruppen durch Silber substituirt sind. Wir bemerken 
ausdriicklich, dass die Zusammengeborigkeit der Saure, des Esters und 
des Silbersalzes besonders experimentell festgestellt wurde. Sowohl 
bei der Verseifung des Esters, wie bei der Zerlegung des Silbersalzes 
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mit Schwefelwasserstoff, wurde die urspriingliche Saure Cao H n  0 4  

zariickgewonnen. 
Wir behalten tins das weitere Studium dieser Saure und ihrer 

Derivate nach jeder Riehtung bin vor. Ferner beabsichtigen wir, die 
Einwirkung der freien unterbromigeu und unterchlorigen Same auf das 
Cholesterin zu studiren, und werden die gleiehen Reactionen auf p0anz- 
liches Cholesterin iibertragen. Endlich gedenken wir ,  die bei der 
Reaction mit unterbromiger Saure auftretenden, anderen Reactionspro- 
ducte genauer zu untersuchen, und hoffen iiber unsere Reeultate bald 
weitere hlittheilungen machen zu kiinnen. 

E i n w i r k u n g  von  N a t r i u m h y p o b r o m i t  a u f  C h o l e s t e r i n :  
B i l d u n g  d e r  S a u r e  Cot,H3203. 

-- 
( 3  g Brom werden nnter sorgfaltiger Kiihlung in ein Gemisch von 

450 ccm 33-procentiger Kalilauge und 500 ccrn Wasser eingetragen. 
Zu dieser Bromlauge f i g t  man dann 50 g fein gepulvertes Cholesterin 
hinzu und schittelt das Gemisch auf der Maschine. 

Die Reaction giebt sich durch deutliche ErwPrmung zu erkennen. 
Die gelbe Farbe  des Reactionsgemisches wird heller, und es  tritt 
sehr starke Schaumbildung ein. Nach 6 Stunden ist der Versuch be- 
endet und das Cholesterin bis auf geringe Mengen einer ztihen, am 
Glase haftenden Masse verschwunden. Die griinlicbe , alkalische 
Fliissigkeit wird durch ein troeknes Faltenfiltef filtrirt, das  Filtrat mit 
Eis gekiihlt und rnit verdiinnter Schwefelsaure angesauert. Hierbei 
&lit eine weisse, amorphe Masse von halbfester Consistenz in reich- 
licher Menge aus. Zur viilligen Abscheidung iiberlasst man das Ge- 
misch circa 15 Stunden sich selbst, saugt dann den Niederschlag auf 
gehartetes Filtrirpapier a b  und wascht ihu rnit Wasser aus. Hierauf 
wird die moglichst gut abgepresste Masse, urn ihr  Wasser und iilige 
Bestandtheile zu entziehen, rnit 150-200 ccrn absolutem Alkohol auf- 
gekocht, und nachdem das Product kornig geworden ist, in Eis einige 
Stunden abgekiihlt. Der  Niederschlag besteht aus Kaliumsulfat und 
der Saure CzoHss03,  wahrend der Alkohol andere, vorl5ufig noch 
nicht genauer untersuchte Producte aufgenommen hat. D e r  Nieder- 
schlag wird abgesaugt, rnit wenig reinem Alkohol ausgewaschen und 
dann mit 800 ccrn Methylathylketon etwa '/z Stunde am Riickfluse- 
kiibler ausgekocht. Vom Kaliumsulfat filtrirt man heiss a b ,  und engt 
das Filtrat bis zur beginnenden Krystallabecheidung ein, worauf man 
die Losung der Krystallisation iiberlasst. Nach etwa 15 Stunden hat 
skh eine reichliche Menge (6 g) schiiner und charakteristischer Kry- 
stalle abgeschieden. Filtrirt man diese und dampft das Filtrat aber- 
mals stark ein, so gewinnt mau eine zweite. nicht ganz reine Rry- 
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etallisation (2 g). Zur Reinigung krystallisirt man die Saure noch 
2 Mal aus siedendem Metbylathylketon um. Zur Analyse wurde die 
Substanz bei IOOa getrocknet und init Bleichrornat verbrannt. 

0.1513 g Sbst.: 0.4146 g COa, 0.1403 g HaO. - 0.1520 g Sbst.: 0.4150 g 
COr, 0-1396 g HIO. - 0.15SO g Sbst.: 0.4342 g Cop, 0.1467 g HsO. - 0.1903 g 
Sbst.: 0.5227 g CO1, 0.1775 g HaO. 
GoH7003. Ber. C 75.00, H 10.00. 

Gef. )) 74.73, 74.46, 74.94, 74.91, )) 10.30, 10.20, 10.38, 10.32. 
Die Krystallform der aus Methylathylketon umkrystallisirten Saure 

ist sehr charakteristisch und bot der krystallographischen Bestimmuny 
keine Schwierigkeit. Die Letztere wurde durch Vermittelung des 
Hrn. Geh. Reg-Raths Prof. Dr. C. K l e i n  von Hrn. Dr. v. W o l f ,  
Assistenten am hiesigen mineralogischen Institute, ausgefiihrt. Beiden 
Herren erlauben wir nns auch an dieser Stelle nochmals unseren ver- 
bindlichsten Dank auszusprechen. 

Das Ergebniss der krystallographischen Bestimmung ist folgendes: 

System : Tetragonal- holo6drisoh. 

Beobachtete Formen : 

p = P  ( I l l ) ,  a =  rn P 00 (100). 
p: p = 111 : 111 = 1060 44'. 

Axenverbaltniss: a :  c = 1 : 1.1 121. - 
" 

- 

Die S&ure bildet wasserklare, gut ausgebildete Krystalle 
der beistehenden Form. 

" 
Spaltbar ausgezeichnet nach Y; P m, weniger vollkommen nach P. - 

Optisch einaxig van positivem Charakter der Doppelbrechung. - Die Aetz- 
figuren, die man auf a = c13 P rn (100) durch Einwirkung von Ammoniak- 
dampfen erhalt, weiseu nicht auf das Vorhandensein einer Hemiedrie hin. 

Reim Erhitzen im Capillarrohr beginnt die Saure bei etwa 282' 
deutlich zu sintern und schmilzt bei 2900 (corr. 2970) unter Blasen- 
werfrn zu einer gelblichen Fliissigkeit. 

Von Wasser und den meisten organischen Losungsrnitteln wird 
die Verbindung recht schwierig aufgenommen, so von Aether, Alkohol, 
Eesigester und Petrollither, etwas leichter von kochendem Aceton und 
Eisessig. Die besten Liisungsmittel sind Diiithyl- sowie Methylathyl- 
lieton. Von Letzterem werden ungefahr 100 Theile in der Siedehitze 
zur Liisung verbraucht. 

Von verdiinnten Alkalilaugen und Ammoniak wird die Siiure sehr 
leicht aufgenommen. Das Kaliumsalz ist in Wasser leicht loslich; 
versetzt man die Losung mit mehr Lauge, 80 scheidet es sich amorph 
aus, wird aber krystalliniach, wenn man es durch Erwarmen 1obt und 
dana ganz langsam wieder abscheiden lasst. Die  alkalischen und 
.unmoaiakalischen Liisungeii der Saure schiiumeii sehr stark. 



3181 

Die Salze der Sliure mit Erdnlkalimetallen sind aniorpli und in 

Sehr charakteristisch ist dns Silbersalz. 
Wasser schwer loslich. 

S i l b  e r sal z ,  CCO Hsl 0s Ag3. 
10.5 g der sorgfaltig gereinigten Saure werden in 150 ccm 

Wasser und 15 ccm Ammoniak gelost, rnit 100 ccm einer l0-procen- 
tigen, wassrigen Silbernitratlosung versetzt und aberrnals 15 ccm Am- 
rnoniak binzugefiigt, wobei das zunachst ausgefdlene, gelatiniise 
Silbersalz wieder in  Liisung geht. Hiercruf erhitzt man die klare 
Lijsung etwa 2 Stunden auf dem Wasserbade. Bald beginnt die Ab- 
scheidung ausserst feiner , flimmernder Krystallnadelchen, welche 
schliesslich die Fliissigkeit breiartig erfiillen. Obne die vollige Ab- 
scheidung des Silbersalzes abzuwarten, wird es nach der angegebenen 
Zeit lieiss abgesaugt und mit heissem Wasaer v611ig ansgewaschen. 
Zunachst trocknet man die Verbindung bei Lichtabschluss irn Vacuum 
uber Schwefelsaure, dann bis zur Gewichtsconstanz bei 115O. Die 
Ausbeute betragt unter den eben beschriebenen Arbeitsbedingungen 
5 Q. Die Kohlenwasserstoffbestimmung wurde auch bier mit Blei- 
chromat ausgefiihrt. 

0.1689 g Sbst.: 0.3069 g CO1, 0,0998 g H10. - 0.1381 g Sbst.: 0.2603 g 
COO, 0.0830 g HgO. - 0.1481 g Sbst.: 0.0457 g Ag. - 0.2382 g Sbst.: 
0.0190 g Ag. 

CaoBsl 06 hgs. Ber. C 49.94, H 6.34, Ag 33.71. 

Zur Regenerirung der Saure aus diesem Silbersalz wurde folgen- 
dermaassen verfahren: 

1 g Silbersalz wird in 50 ccm absolutem Alkohol suspendirt und 
SchwefelwasserstoiT bis zur Sattigung eingeleitet. Hierauf erhitzt man 
kurze Zeit bis zum Sieden, filtrirt heiss ab, kocht das Schwefelsilber 
nochmals mit wenig Alkohol aus, und ltisst die Filtrate krystallisiren. 
Man erhalt so 0.5 g der Saure, welche durch den Schmelzpunkt und 
die Loslichkeit identificirt wurde. Das Ergebniss der Analyse ist 
folgendes : 

Gef. )) 49.50, 49.43, % 6.60, 6.67, 32.87, 33.16. 

0.158 g Sbst.: 0.4348 g COS, 0.1467 g Ego. 
CsoH~103. Ber. C 75.00, H 10.00. 

Gef. )) 74.94, 10.34. 

U m w a n d e l u n g  d e r  S a u r e  Cz0H3208 i n  d e n  A e t h y l - E s t e r  
Csa &6 0 3 .  

2 g der eben beschriebenen, sehr fein .gepnlverten Saure werden 
mit 40 ccm einer 3-procentigen, athylalkoholischen Salzsaure etwa 
8 Stunden bei gewShnlicher Temperatur anf der Maschine geschiittelt. 
Nash dieser Zeit ist entweder eine klare G s u n g  entstanden, oder aber 
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es hat sich bereits eine geringe Menge des Esters abgeschieden. Man 
dunstet die Liisung i m  Vacuum iiber Schwefelsaure sehr stark ein, 
filtrirt die ausgeschiedenen Krystalle (2 g) ab und krystallieirt sie 
ein oder zwei Mal aus wenig siedendem Methylalkohol urn. Zur Ana- 
lyse wurde die so gereinigte Verbindung bei 1000 getrocknet und mit 
Bleichromat verbrannt. 

0.1383 g Sbst.: 0.3834 g COS, 0.1319 g HsO. 
GaH3603. Ber. C 75.86, H 10.34. 

Gef. 75.60, )) 10.59. 
Die Moleknlargewichtsbestimmung wurde sowohl nach der Methode 

der Gefrierpunktserniedrigung, wie der der Siedepunktserhiihung aus- 
gefiihrt. 

0.2097 g Sbst.: 26.06 g Eisessig, 0.094O Depression. - 0.2706 g Sbst.: 
19.20 g Eisessig, 0.156" Depression. - 0.2677 g Sbst.: 13.01 g Aceton, 0.1050 
ErhBhong. - 0.2977 g Sbet.: 20.52 g Aceton, 0.0750 Erhbhung. 

Ca,J3=03. Ber. M 348. Gef. M 333, 352, 333, 328. 
Beim Erhitzen im Capillarrohr beginot der Ester bei etwa 143O 

zu sintern und schmilzt bei 1490 (corr. 1510). 
Von Wasser wird der Ester kaum, reichlich dagegen von heissem 

Methyl- oder Aethyl. Alkohol, sowie von Aceton aufgenommen. Er 
krystallisirt aus diesen LGsungsmitteln in schonen, glanzenden, lang- 
gestreckten, meist sechsseitigen Tafeln. - Eisessig, Benzol und Chloro- 
form liisen die Substanz bereits in der Kalte leicht auf. 

Wird eine Liisung des Esters in Chloroform niit einer verdiinnten 
LGsung von Brom in demselben Liisungsmittel versetzt, 80 liisst sich 
keine Entfarbung beobachten, dagegen deutet die alsbald beginnende 
Bromwasserstoffentwickelung auf eine Substitution hin. 

V e r s e i f u n g  d e s  E s t e r s .  
0.2 g Ester C ~ Z H ~ ~ O Y  werden mit 20 ecrn Wasser und etwa 

0.5 ccm 33-procentiger Kalilauge aufgekocht. Zungchst bildet sich um 
jedes feste Partikelchen eine farblose, durchscheinende Hiille, und nach 
kurzer Zeit enteteht eine klare Liisung. Bei diesem Zeitpunkt ist in- 
desaen die Verseifung noch nicht vor eich gegangen, denn beim An- 
sauern einer Probe der alkalischen Lijsung f a h  der unveranderte 
Ester aus, welcher nach dem Umkrystallisiren den richtigen Scbmelz- 
punkt zeigte. Urn die Verseifung coniplett zu machen, wird die alka- 
lische LBsung noch zwei Stunden auf dem Wasserbade erwarmt, hier- 
auf unter Eiskiihlung mit verdiinnter Schwefelsaure angeeauert, und 
die abgeschiedene Saure i n  iiblicher Weise durch Umkryetallisiren 
gereinigt. Der Schmelzpunkt liegt bei 290° (corr. 297'). 


