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302. A. Windaus:  Ueber Cholester in .  
(11. Mittlieilung.) 

;Bus der medic. Abth. des Universitatslaboratoriums ZLI Freiburg i. B.] 
1Eingtq. am 3. Mai 1904: rnitgetheilt in der Sitzung von Hrn. J. Colman.)  

In rneiner ersten Veriiffentlichung l) habe ich die Oxydation des 
Cholestandions, H ~ z  On, zur Saure Ca? Hg2 0 5 ,  der Cholestanondi- 
saure, beschrieben. Dieser Vorgang entspricht vollstaudig der Bildung 
ron Camphersaure aus Campher, und es geht daraus hervor, dass hier 
ebenfalls ein Ring vorhanden ist, der eine CO.  CH2-Gruppe eiithalt und 
bei der Oxydation an der Ketogruppe aufgespalten wird. 

Uni diese Auffassung noch auf einem anderen Wege zu  stiitzen, 
habe ich das Cholestandion mit Ammoniumpersulfat oxydirt. B a e y e r  
und V i l l i g e r 2 )  haben n h l i c h  in ihren Arbeiten iiber die Einwir- 
kung von C n r o ' s  Reagens auf Ketone gezeigt, dass c y c l i s c h e  Ke- 
tone durch dieses Oxydationsmittel in Oxysauren bezw. die entspre- 
chenden Lactone umgewandelt werden. 

Bei dieser merkwurdigen Reaction wird der Rest .CH2.C0.  zu 
. CH:, . OH und COOH; so giebt z. B. j) Suberon (I.) iiber ein 5-Lacton, 
die Oxyiinanthylsaure (11.) , und dieee kann durch andere Oxydations- 
mittel leicht in Pimelinsiiure (111 ) iibergefiihrt werden. 

CH2. CH2. CHa CH? . CIlz . CH2. OH CHz.CH2.COOH 
CHd . CHa . CO CHr< CHz. CHr. COOH C H a ~ C H 2 . C H z . C 0 0 H  CHj< 

I. 11. IIi. 

Das Cholestandion verhalt sich nun ganz ahnlich. Es liefert bei 
der Rehandlung mit Ammoniumpersulfat in essigsaurer LBsuug eine Oxy- 
ketocarbonsaure, und Letztere geht Lei der Oxydation mit Chromsaure 
in dieselbe Ketodicarbonsaure (die Cholestanondisaure) iiber, welcbe 
auch direct mittels Chromsarire aus dem Keton erhalten werden kann. 

Hierdurch ist fiir das Vorhandensein eines reducirten Ringes irn 
Cholesterin ein neuer Reweis erbracht. 

Die Cholestanondisaure liefert, wie bereits angegeben'), ein ziem- 
lich bestandiges Anliydrid, verhalt sich also wie ein Bernsteinsaure- 
bezw. Glutarsaure-Derivat, d. h.  wie eine Dicarbonsaure mit den Carb- 
oxylresten in 1.4- oder 1.5-Stellung. Die Oxysiiure, in der die 
@Hz. OH-Gruppe dem einen Carboxyl der Cholestanondisaure ent- 
spricht, kann demnach nur cine y -  oder 8-Oxysliure sein. Die y.stellung 
fur die Hydroxylgruppe ist ausgeschlossen, weil die Oxysaure bei ge- 

l) Ditiie Berichte 36, 3752 [1903]. 
2j Dicsc. Bericlite 32, 3625 18991; 33, 124, 85s [1900]. 
3, Pim Berichte 33, 862 [1900]. *) Diese Berichte 86, 37.55 [1903]. 
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wohnlicher Temperatur nicht in ihr Lacton iibergeht; es bleibt dem- 
nach nur noch die 8-Stellung miiglich; Carboxyl und Hydroxyl be- 
finden sich also in  1.5-Stellung ZLI einander, und hieraus folgt, dass 
der urspriinglich im Cholesterin vorhandene Ring, bei dessen Aufspal- 
tung die erw4hnten Sauren entstehen, ein Pentamethylenring sein muss. 

Dieser Befund wird sehr auffallend erscheinen, da Substanzen 
dieser Art bi3her im Tliierkirrper ~i icht  beobachtet worden sind. In- 
dessen hnben bcreits h l a u t h n e r  u n d  S u i d a  ’) vor einigcr Zeit Bhri- 
liche Vorstellungeri entwickelt. Sie erhielten niimlich bei energischer 
Oxydation des Cliolesterins eine Auzalil amorpher Sauren, die sehr 
wahrscheinlicli 2 Wasserstoffntome weniger enthalten als die entspre- 
clienden SBnreri der Paiaffinreihe, und sie schlossen hieraus. dass in 
diesen Prodncten ein reducirter Ring rorhanden sei. Dieser kann in -  
dessen keinesfalls rdentisch sein mit derii oon mir nachgewiesenen Penta- 
methylenring; d m n  Letzterer wird durch Oxydatiansmittel an einer 
zur Carbonyl-Rildung befahigten Stelle glatt aufgespalten, wiihrend der 
nach M a u t h n e r  uud S u i d a  rorhandene Ring eine ganz ungewohn- 
liche Bestandigkeit gegen Salpetersiure besitzt a) 

Das Vorkommen ron  reducirten Ringen im Cholesteriii giebt 
schliesslich Anlass, auf Folgendes hinzuweisen: h l a u t h  ricr und S u i d a  J, 
haben bereits beobachtet, dass bei der Destillation des Cholesterilrns 
und des Cholesterylchlorids ein Product entsteht, das den hochsieden- 
den Fractionen deB Petroleums auffallend gleicht. Ich habe nunmehr 
das Cholesterin unter Zusafz von Borsaureanhydrid uud das Cholesteryl- 
acetat ohne Zusatx einer sehr langsamen (destructiven) Destillation 
unterworfen und dabei ein Gemisch ron I(olilenwasserstoffe1~ erhalten, 
das, so weit die oberflichliche Untersuchung einen Scliluss gestattet, 
dem Petroleum sehr lhnlich ist. Das  Cholesterin ist cun in der be- 
lebten Nator theils frei, theils in Form ron Estern sehr re1 breitet wid 
auch im Fet t  enthalten. Das Fett sol1 :her gerade nach E n g l e r ’ s ‘ )  
Hypothese die Quelle fiir das Petroleum sein, und ss ist sicher. dass 
dano auch das Cholesterin an der Petroleumerzeuguag bettieiligt ist; 
miiglicher Weise stehen die gesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffe 
Cn H9n , we!che sich in wechselnder Menge in den rerschiedenen Pe-  
troleumsorten finden, in naheni Zusammenhang mit dem Cholesterin. 

*) Monatsh. far Chern. 44, 12; siohc auch Monatsh. fur Chem. 15, 114. 
a) Eothkl t  das Cholestorh ausser der Doppelbindung mirklich m i n -  

t ies tens  zwei reducirte Ringe, so ist, mie sich aus der Zahl seiner Wasser- 
btoffatomo crgiobt, das Vorhaodensein cines p r a f o r m i r t e n  Benzolkerucs ia 
seinem Molekiil ausgeschlosscn. 

Monatsh. fur Chem. 17, 41; 24, 404. 
*) Diese Berichte 30, 2333 [1$97]. 
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0 x y d a t  i o 11 d e s C h  o I e s t a n  d i o n s nii t -4 m m o n  i n  m p e r  s n  l f a t .  
Zuuachst verauclite ich, die Oxgdation des Icetons rnit Kaliumper- 

sulfat oder Ammoniumperaulfat unter Zusatz von concentrirter Schwefel- 
saure vorzunellmen, wie es K a e y e r  und V i l l i g e r  I )  bei ihren Ar- 
beiten getban haben. Indessen wirkt bei niedriger Temperatur das  
Oxydationsmittel nicht ein, bei hiiherer Temperatur wird das Material 
unter Donkelfiirbung in schmierige Prodncte verwandelt Doch gclirigt 
die Oxydation gut ohne Zusatz Ton Scliwefelsliure auf folgende Weise : 

Man iibergiesst 5 g Cholestnndion rnit 200 ccm Eisessig, fiigt 70 g 
Ammoniumpersulfat, geliist in 20 ccm Wasser, hinzu und erwarmt die 
Masse 3 Stundrn aut 70-  750. D a m  verdiiniit man mit 309 ccrn 
Wasser, schiittelt die triibe Lijsung wiederholt mit Aether aus, behan- 
delt diesen, um die Essigsiiure zu entfernen, mit Wasser und darauf, 
um die sauren Producte zu gewiniien, rnit verdiinnter Kal i lauge.  
Die Kaliumsalzlosung sauert inan mit Sslzsaure an und nimmt die abge- 
schiedenen Sauren rnit vie1 Aether auf. Dieser hinterlasst beim A b -  
destilliren eine Krystallmasse, die mit gelbem Oel durchtrankt ist, das  
stark nach lsovaleriansiiure riecht. I h r c h  Behandeln rnit kleinen 
Meagen Aceton, in welchem die Krystalle schwer lijslich sind, Iasst sich 
das gelbe Oel entfernen. Die zurlckbleibende, reinweisse Krystall- 
masse (2- 2.5 g )  wird aus heissem Eisessig umkrystallisirt, aus dem 
sie sich beim Erkalten in Prismen abscheidet; die neue Saure ist 
leiclit laslich in Chloroform, massig lijslich in Alkohol und Eisessig, 
wenig liislich in Aether, Aceton, Benzol, nnlijslich in Petrolather und 
Wasser. Der  Schmelzpunkt ist unscharf; beim Erhitzen im Capillar- 
rohr Leginnt die Substanz, bei 1850 schwacli LU sintern, ist aber erst 
bei 2 17” rijllig geschtnolzen. Auch nach haufigem Umkrystallisireu 
und Reinige~i iiber das schiin krystallisirte Natriumsalz andert sich 
hieran nichts. 

Dieses Verhalten beruht also nicht auf einer Verunreinigung, sondern 
wahrscheinlich darauf, dass die Oxgshure beim Erhitzen allmahlich in  
ihr Lacton iibergeht. 

Die ini Vacuum getrocknete Substanz gab bei der Analyse fol- 
gende Zahleii: 

O.lGG.3 6 Sbst.: 0.4596 g CO?, 0 1596 6 HzO. - 0.1516: g Sbst.: 0 4186 g 
Con, 0.1473 g HLO. 

C X  0 4 .  Bcr. C 74.92, H 10.28. 
Gef. )) 75.37, 75.31, 10.76, 10.80. 

T i  t r a t i o  n :  0 4110% g Sbst rerbrauchteu 10.8 ccm ‘ i l0 -n .  Natronlacige. 
Aeyuiralentge.iricht fur C27 Hta 0, einbasisch : 

Ber. 432. Gef. 4”. 

loc. cit. 
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Daraus folgt, dass die Saure einbasisch ist und die Formel Ce~H4404 

besitzt. 
Von den Salzen krystallisirt das N a t r i  u m s a1 z ausserordentlich 

leicht. Es scheidet sich fast quantitativ aus, wenn man 1 Th.  Saure, 
gelost in 20 Th. heissem Alkohol, mit etwas iiberschiissiger, lo-pro- 
centiger Natronlauge versetzt. Aus lieissem , 50 procentigem Alkohol 
umkrystallisirt, fallt es in grossen, glanzeriden Krystallblgttern aus. 

0.3610 g Sbst.: 0.0520 g h'aaS0,. 
C27H4304Na. Ber. Na 5.07. Gef. Na 4.67. 

Das K a l i u m s a l z  ist dagegen leicht liislich; andere Metallsalze 
wurden nicht untersucht. 

Die beiden nicht der Carboxylgruppe zugehiirigen Sauerstoffatome 
der Saure C27H4404 sind in  Form von Carbonyl und prirniirem 
Hydroxyl vorhanden. Zum Nachweis der Carbonylgruppe versuchte 
ich zunachst die freie Saure in ein Oxim zu rerwandeln; das ent- 
stehende Product hat  indessen keine schiinen Eigenschaften. Ich ftihrte 
darurn, ebenso wie friiher bei der Cholestariondisaure l), zunachst die 
Saure in ihren Ester iiber und setzte diesen mit Hydroxylarnin urn. 

M e t h y l e s t e r :  2 g Saure wurden mit 50 ccrn Methylalkobol und 
5 g reiner Schwefelsaure ] ' / a  Stunden unter Riicktluss gekocht, die 
entstandene Liisung auf Eis und Bicarbonat gegossen, das ausgefallene 
Product mit Aether aufgenommen und dieser abdestillirt. Der  Riick- 
stand wurde irn Minimum von Petrolather aufgeliist und stelieii ge- 
lassen; allmahlich schied sich der gesuchte Ester in  feinen Krystall- 
drusen ab, die bei 105" schmolzen. D e r  Ester ist in allen organischen 
Liisungsrnitteln nusserordentlich leicht liislich, ausser in Petrolather. 
Versucht man, ihn aus alkoholischer Liisung mit Wasser auszufallen, 
EO bildet e r  steife Gallerten, die bei wochenlangem Stehen nicht kry- 
stallisiren. Wegen seiner geringen I(rystal1isationsfahi~keit war e r  
schwer zu reinigen und lieferte demgeniass bei der Analyse keine 
scharfen Zahlen. 

0.1567 g Sbst.: 0.4286 g COa, 0.1521 g HaO. 
CaaH4604. Ber. C 75.28, H 10 38. 

Gef. *) 74.60, >) 10.86. 

Dagegen kann das O x i m  d e s  E s t e r s  ausserordentlich leicht in 
reiner Form gewonnen werden. Zu seiner Darstellung wurden 1.5 g 
Ester in 40 ccm Methylalkohol geliist, mit 0.5 g Hydroxylaminchlor- 
bpdrat, 0.5 g Natriumacetat, beide gelost in 5 ccin Wasser, versetzt 
und 24 Stunden stehen gelassen. Dann wurde die Losung erwarmt 
und Wasser bis zur Triibung zugegeben; bcirn Abkiihlen iielen nun- 

') Diese Brrictte 36, 3757 [1903]. 
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mehr in  reichlicher Merige glanzende Blattchen aus, die riach dem 
Urnkrystallisiren nus Methylalkoliol bei 148 O schmolzen. 

N (15.00, 757 mm).  
0.1P46 g Sbst.: 0.4911 g COs, 0.1767 g HoO. - 0.1633 g Sbst.: 5.35 C C ~  

&&OiN. Ber. C 72.80, H 10.28, N 3.04. 
Gef. * 72.55, >) 10.64, >> 3.82. 

Der Nachweis, dass das vierte Sauerstoffatom der Saure C27 0 4  

einer primaren Alkobolgruppe zugehort, wurde durch Oxydation ge- 
fiihrt. 3 g S&ure wurden mit 150 ccm Eisessig und 20 ccm Chrom- 
sauremischung versetzt, 3 Stunden m f  700 erwarmt und dann mit 
100 ccm Wasser vermischt. Das krystallinisch ausgeschiedene Pro- 
duct wurde abfiltrirt, ausgewaschen und in  75 ccm Eiseseig in  der 
Hitze gelijst. Beim Erkalten schied sich nus der Liisung eine geringe 
Menge krystallisirten Materials ab, das fur eine Untersuchung nicht 
ausreichte. Hiervon wurde abfiltrirt, die Lijsung wiederum ziim 
Sieden erhitzt und mit Wasser bis zur Triibung versetzt. Je tz t  fielen 
in reichlicher Menge glanzende Nadeln am, die denen der C h ol  e s ta-  
n o n d i s a u r e  r w h t  ahnlich sahen. 

Die Identitat wurde bewiesen durch den Schmelzpunkt der freien 
Saure und durch Ueberfiihrung derselben in  den sehr charakteristiechen, 
schwer lijslichen Dimethylester vom Schmp. 113 0. 

Letzterer wnrde zum Ueberfluss noch in das Oxim verwandelt 
und von diesem eine N-Bestimrnung auagefiihrt. 

0.3105 g Sbst.: 8.1 ccm N (1S0, 736 mm). 
C29HgrOsN. 

B r o m i r u n g  d e s  C h o l e s t a n d i o n e .  

Ber. N 2.75. Gef. N 2.92. 

12 g Cholestandion wurden in 100 ccni Chloroform geliist und mit 
4 ccm B r o F ,  gelost in 20 ccrn Cbloroform, versetzt. Alsbald begann 
eine sebr lebhafte Bromwasserstoff-Entwickelung. Nach 24-stundigem 
Stehen wurde die tief dunkel gefarbte Chloroformliisung mit schwef- 
ligcr Saure durchgeschiittelt, wobei sie fast farblos wurde, nnd dann 
vorsichtig abgedunstet. Der  syrupartige Riickstand wurde mit 80-proc. 
Alkohol durcbgeruhrt und erstarrte dabei vollstiindig eu einem schwach 
riithlich gefarbten Krystallbrei. Dieser wurde abgesaugt und aus 
80-proc. Alkohol umkrystallisirt. Der neue Kiirper (Ausbeute 11 g) 
bildet derbe weisse Prismen, die bei raschem Erhitzen bei ca. 165O 
unter Schwarzfarbung und Gasentwickelung schmelzen. Gegen LZisungs- 
mittel verhalt er sich ahnlich wie das Cholestandioo. 

0.20Sig Sbst.: 0.4459g COa, 0.1397g HaO. - 0.2107g Sbst.: 0.1423gAgBr. 
Cn7HqoO~Brp. Ber. C 58.24, H 7.26, Br 28.74. 

Gef. 58.32, * 7.41, w 28.75. 
Die Aualyse zeigt also, dass 2 Atome Brom substitnirend in das  

Molekiil des Ch'olestandions eingetreten sind. 
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Das D i b r o m - c h o l e s t a n d i o n  zeigt folgende nierkwiirdige Farben- 
reaction: Wird ein wenig Substanz in Alkohol gelijst und mit einem 
Tropfen Kali- oder Natron-Lauge versetzt. so entsteht eine tiefrothe 
Farbnng, die auf Ziisatz von Saure wieder verschwindet. Sehr inter- 
essant ist es, dass sich dieselbe Reaction bei einem krystnllisirten, 
halogenfreien Keton findet, das ich aus Caulodenrin in fast quantita- 
tiver Ausbeute mittels Chromsaure gewann. Es ist sehr wahrschein- 
lich, dass hier die gegeuseitige Lage 7-on Doppelbindung und Iceto- 
gruppe eine Rolle spielt. 

Br o m i  r u n g d e r C ti o 1 e s t a n  o u d is 6 u r e. 
Die Bromirung dieser Saure, sowie ihree Dimethylesters in Chloi o- 

formliiaung fiihrte zu keinem Resultat. In  ISisessiglijsung ergab die 
Saure bei 24 stiindiger Behandlung mit Brom ein krystallinisches Re- 
actionsproduct, das iiidessen nach dern Ausfall der Analyse noch 
40 pCt. nicht brornirte Saure enthielt. Ich iishm darum die Bromirung 
unter Ziisatz von Bromiibertragern vor; als solche bewahrten sich so- 
m oh1 Eisendraht wie J o d  vorzuglich: 2 g Cholestanondisaure wurden 
ill 40 ccm Eisessig geltist und rnit 1 ccm Brom, sowie 0.2 g Jod  ver- 
setzt. Nach dem Stehen iiber Nacht war  der Inhalt des Gefasses zu 
&em Rrystallbrei erstarrt j derselbe wurde abgesaugt, mit Essigsaure 
gewaschen und aus SO-proc. Alkohol umlcrystallisirt. Es bilden sich 
rasch cholesterinahnliche Blattchen mit metallischem Glanz, die nach 
den1 Trocknen ausserordentlich zah an einander haften (Ausbeute 1.5 g). 
Die Substanz schmilzt bei ca. 1510 unter Dunkelfarbung und Gas- 
entwickelung; doch hangt der Zersetzungspunkt sehr von der Rasch- 
heit des Erhitzens ab. 

0.1.594g Sbst.: 0.3582g COa, 0.1203gI-120. - 0.1790g Sbst.: 0.062Og AgBr. 
CaTHIIOjBr. Ber. C 61.69, H 7.86, fir 15.22. 

Gef. )) Gl.29, * 8.44, I) 14.71. 
Es ist also pin Atom Brom in das Molekiil der Cholestanondi- 

saure eingetreten. 
Da in den beschriebenen neuen Korpern das Brorn, das  sich 

zweifellos in Orthostellung zur Ketogruppe befindet, sehr leicht gegen 
andere Reste ausgetauscht werden kann, ist hier ein neuer Weg ge- 
funden, urn zu einheitlichen Abbauproducten des Cholesterins zu ge- 
Ian gen l). 

I) h u f  andere Weise hat Hr. S t e i n  dies im hiesigen Laboratorium 
unternommen. Er hat im Cholestaoonol die Ilydroxylgruppe mittels Phos- 
phorpentacblorid durch Chlor ersetzt und bat ein C h l o r - c h o l e s t a n o n  vom 
Schmp. 1700 erhalten, das er in Eisessigl6suug mittels rauchender Salpeter- 
s k r e  zu krystallisirten SBuren hat oxydiren kbunen. HierRber wird nach Ab- 
schluss der Arbeit berichtet. 




