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97. Otto Diels und Karl Linn: 
Zur Kenntnis des Cholesterins. 

(VZ. Mitt e i l u n  g.) 

[Aus dem I. Chemischon Institut dcr Universitat Berlin.] 

(Eingegangen am 10. Febriiar 190s.) 

Vor einigen Jahren haben 0. D i e l s  iind E. A b d e r h a l d e n ' )  
iiber die Reduktion des Cholesterins und Cholesteiions berichtet. 
Nach ihren Beobachtungen verdeu die beiden Substanzen durch Na- 
trium und Amylalkohol leicht verandert und i n  Produkte tibergefdhrt, 
die gegen Broni indifferent sind. 

Die nachst,liegende Annahme iiber den Verlauf dieses Reduktions- 
prozesses ist die, da13 das Cholesteriu zmei, das Cholestenon vier 
Atome Wasserstoff aufnimmt: 

CzrH4gO + I-12 = C47H430, 

Cz7 Ha4 0 + 2Hz = Cz; Hps (3, 

wobei ein und dieselbe Verbindung entsteheu sollte. In Wirklichkeit 
indessen sind die Reduktionsprodukte aus Cholesterin und Cholestenon 
nicht identisch, und man ist genotigt, fiir die V e r s c h i e d e n h e i t  der 
beiden Cholestanole nach besonderen Ursnchen zii suchen. 

Da  auch bei anderen Reaktionen Cholesterin und Cholestenon 
eine auffallige Verschiedenheit zeigen, so erschieu es zuniichst nicht 
ausgeschlossen, daJ3 sich diese beiden Verbindungen YOU v e r s c h i e -  
den  e n  Grundtypen ableiten. Nachdem wir indessen kurzlich gezeigt 
haben, da13 dies n i c h t  der Pall ist, da13 vielmehr Cholestenon als 
normales Ketou des Cholesteriny zu betrachten ist, fallt cliese Ursache 
der Verschiedenheit der beiden Cholestanole fort. 

Man konnte ferner daran denken, daIj ((- uucl 8-Cholestanol ste- 
reoisomer mit einander sind. Diese Anschauung gewann sogar an 
Wahrscheinlichkeit durch die Auffindung des P-Cholesterins, das, wie 
wir Tor kurzem berichtet haben, wahrscheinlich mit Cholesterin raum- 
isomer ist und sich in dieses umwandeln laat. Zur experimentellen 
.Prufung dieser Moglichkeit haben wir folgendeu Weg eingeschlngen. 
Wir haben u- und /3-Cholestanol zunachst durch Behandlung mit 
Phosphorpentachlorid in die entsprechenden Chloride: U -  und P-Cho- 
lestylchlorid umgewandelt und diese (lurch Natrium und Amylalkohol 
reduziert. H i e  r b e i  en t s t e h e u z w e i g e s a t t i g t  e IC oh  l e  n w a s s e r - 

I) Diese Berichte 39, 884 [1906]. 
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s t o f f e ,  d i e  n i c h t  i d e n t i s c h  s i n d  u n d  d i e  w i r  a l s  IL- u n d  8- 
C l i o l e s t a n  b e z e i c h n e n .  

Nach diesem Resultat wird inan davon nbsehen mussen, a- uutl 
@-Cholestanol als raumisomere Verbindungen a u f z u f a s ~ e n ~ ) .  

Eine dritte Moglichkeit endlich ist bereits friiher von A. W i n d  :iu s ') 
betont worden. Es gelang ihm der Nachweis, daIj sich Cholesterin 
nicht nur  durch Behandlung mit Natrium und Amylalkohol , sondern 
auch durch eine amylalkoholische Losung von Natriumamylat in (1- 

Cholestanol verwandeln 1iiWt. Aus diesem Grunde vertritt A. W i n d  au s 
die Ansicht, daB es sich bei dieser Reaktion iiberhaupt nicht um eine 
Reduktion, sondern um eine Umlagerung handelt. Das Wesen dieser 
Umlagerung sol1 darin bestehen, daB nnter Aufhebung der olefinischeii 
Doppelbindung des Cholesterius ein neuer Ring gebildet wird, wobei 
dann ein niit Cholesterin isomeres, gesiittigtes Produkt : a-Cholestauol, 
entsteht. Obwohl nun diese Hypothese nicht iiiir die Existenz der 
zwei Cholestanole, Cholestylchloride und Cholestanr auf eine sehr ein- 
fache Weise erklaren wiirde und sich auch mit zahlreicheii anderen 
Beobachtungen vorztiglich in Einklang bringen lielje, so mochten wir 
doch, da  es sich um eine fur dns Cholesterinproblem sehr wichtige 
Frage handelt, gewisse Bedenken nicht verschweigen. 

Zunachst miifite es - die Richtigkeit der W i n d a u  sschen An- 
schauiing vorausgesetzt - unserer Ansicht nnch gelingen, die Um- 
wandlung von Cholesterin in  a-Cholestnnol auch mit Natriumiith y l a  t 
durchzufuhren, soferu man bei der Temperatur einer siedenden Amy- 
latlosung [etwa 140°] arbeitet. Wir  liaben diesen Versuch wiederholt 
angestellt, aber in  keineni Falle die Bildung iron cc-Cholestanol heob- 
achten ltonnen. 

Die W i n d  au  s sche Hypothese wurde nur  d a m  zwingende Be- 
weiskraft besitzen, wenn es ausgeschlossen ware, dalj eine Losung von 
Nntriumamylat in Amylalkohol energische Reduktionswirkungen RUS- 

zuuben vermag4). Dies ist aber keineswegs der Fall. Man beob- 
achtet bei Reduktionen mit Natrium nnd Amylalkohol stets die Bil- 
dung erheblicher Quantitaten von Isoraleriansaure, und G u e r  b e t 9, 

Ihre  Zusammensetzuug ist C27H~s '). 

I) Fur die Richtigkeit dieser Formel in Bezug auf den Wasserstoff 
konnen wir aus den schon mehrfach erwahnten Grundeu keine Garantie iiber- 
oehmen. 

Vorausgesetzt, dal3 bei der Einwirkung des Pentachlorids koine Urn- 
lagerung stattfindet. 

Diese Berichte 40, 2637 [1907]. 
4) Es handelt sich hierbei naturlich urn Reduktionswirkungen auf unge- 

sattigte Verbindungen. Da13 Alkoholate in anderen 1Wen reduzieren kiinnen, 
ist allgemein bekannt. 

Compt. rend. 188, 511, 1002 [lS99]. 



der diese Reaktiun tluantitativ rerfolgte, hat gezeigt, in wie hervor- 
tretendein XialJe dieser Prozell vor sich geht. Wahrend hierbei einer- 
heits der Amylnlkohol durch eine sehr eigentiirnliche Reaktion zur 
SBnre osydiert wird, werden als ~ ~ ~ ~ u i v a l e n t  reichliche cJunntit,iten 
yon Wasserst,oFf disponibel, die krjikige Redukt,ioiis\Yirkungen ausiiben 
kiiniien. Es will uns iiiclit ausgeschlossen erscheinen, tlalJ auf dieser 
Reaktion des Natriui~iamylats die eiiergischere Wirkung gegeniiber 
Xatrium und ;it,hylnlkohol in erster Linie begriindet ist. 

Jedenfalls ist es durchaus verstantllich, d:tB fertig gebilcletes Ka-. 
triumanq-lat in gewissen Fallen nls wirksanies Reduktionsmittel Fun- 
gieren kann. Als Heweis hierfiir kiinnen wir die von u n s  gemachte 
l3eobachtong reitteilen, daB C h o l  e s t e n  o n b e i  cl e r 13 e h an d l  un g 
m i t  N a t r i u m a m y l a t  i n  a - C h o l e s t a n o l  i i b e r g e h t .  Gleichgultig 
ob das letztere ein Reduktions- ocler l~mlagerungsprodukt des  Cholesterins. 
vorstellt, in Bezug auf Cholestenon ist es zweifellos eine rediizierte 
Verbindung. Aber auch abgesehen yon dieser Frage ist die Entste- 
hung \-on a-Cholestanol ails Cholestenon riicht ohne Interesse. I ~ ~ I I I I  
(lie niannigfnltigen Redukt~ionsersclieiii~in~eii, die bis jet,zt, hei Cho- 
lesterinderivaten beobachtet worden sind, erfahren dnrch unsere Heob- 
achtnngen eine neue und unerwartete Hereicherung. 

Betrachtet ninn die label le :  

Ns + Athylalkohol Na + Ainylalkohol Na-Aniylat 

Cholesterin . . . indifferent n-Cholestanol a-Chdlestnnol 
Cholcstenon . . . . p-Gholesteiin /I- Cho lcstnllol rt-C holestnnol 

so fiillt vohl  niii meisten in die Augen, daf3 Cholesteriu und Choleste- 
non cliirch Natriuni und Ainylnlkohol in zwei v e r s c l i i e d e n e  Pro- 
dukte: ((- uncl /3-Cholestnnol, clagegen \-on Nntriuinaiiiylnt, in e i n  e 
Verbindung: ~c-Cholestanol, verivandelt Averden. 

Obwohl eiiie Erkliirung fiir dieses eigenartige Verbalten nicht 
nnsgeschlossen ist, so sei tloch zuiiichst darauf verzichtet : dagegen sei 
auf die ganz ahnlicl~en ICrscheinungeii liiiigewieseii, die beiiii Phyto- 
sterin gefunden wurden. 

A. W i n d a u s ’ )  hat kiirzlicli gezrigt, daD bei Hehmitllung yon 
Phytosterin niit Nat,riiini nnd Ainylalkohol eiii Proclulit entsteht, clas 
er Dihydrophytosteriii nennt, wiihrentl bei der Eiumirkung von Nn- 
triuniamylat das I’seudophytosteriii gebildet wirrl. Ob sich die W i n  (1-- 
n u s  sche Aulfassung, da13 clas Pseudopli?.tosteriii (lurch Uiiilagerung, 

1j Diese Berichte 40, 3684 [19OT]. 
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dagegen Dihydrophytosterin durch Reduktion entsteht, such auf Cho- 
lestenon ubertragen lafit, ist vorlaufig unentschieden. Jedenfalls miifite 
seine Anschauung fiir diesen Fall dahin ergznzt wcrden, dalj mit der 
Umlngerung gleichzeitig eine Reduktion verbunden ist. 

Nach alledeni halten wir die Frage nach der Ursache fiir die 
Verzchiedenheit der beiden Cholestanole, Cholestylchloride und Cho- 
leatnue noch nicht fu r  erledigt, doch hoffen wir, sie tlurch weitere 
Exl'erimeiitaluntersuchuogen zu entscheiden. 

u - C h o 1 e s t y 1 c h 1 o r id  , C ~ T E I I ~  Cl. 

1 g u-Cholestauol vird iiiit 0.5 g Phosphorpentachlorid in eiiier 
Reibschale verriebeu. Hierbei bildet sich nnter Entwicklung von 
Salkiuredimpfen eine schniierige Masse, die in ein Reagensglns ge- 
brticht uncl zur Yollenduuq der Reaktion eiuige Minuten gelinde er- 
wii rm t wird. 

Nach dem Erltalten gibt man die 2-3-fache Menge Wasser hinzu 
uud erwiirmt auf dem siedenden Wasserbade unter hkfigem Um- 
ruliren eine halbe Stonde, wobei schlielilich eine halbfeste, weifigraue 
Marse entsteht. Nach dem Erkalten athert man aus, danipft die $the- 
rische Losung auf etwa ein Drittel ein und fugt dnnn Alkohol hinzu. 
Es scheiden sich weiBe Krystalle ab, deren Gewicht nach deni l'rocknen 
0.75 g betriigt. Zur Reinignng werden sie aus ~ i e l  siedendem Al- 
kohol unikrystallisiert. 

Ag GI. 
0.1130 g Sbst.: 0.3285 g CO?, 0.1148 g H20. -- 0.1430 g Sbst.: 0.045.5 g 

CpiHt;C1. Ber. C 79.70, H 11.58, C1 8.72. 
Gef. )) 79.29, )) 11.36, )) 8.35. 

I )ie Verbindung schmilzt bei 116". Sie bildet glanzeiide Blattchen, 
ist in Ather, Essigester, Benzol nnd Petrolather leicht, in Aceton, 
Alkohol und Metliyliilkohol iiur in der WHrme u n d  in Eisessig such 
i l l  der Wiirme nnr schwer Ioslich. 

a - C h o I e s t an , CZT Hla. 
In eine siedende Losung von 3 g a-Cholestylchlorid iu 70 ccin 

Ainylalkohol cverdeii ca. 5 g Natrium in kleinen Portionen innerhall) 
10 3Iiuuten eingetragen. Es tritt zunachst eine leichte Triibung ein, 
die spiiter wieder verschwindet. Nach l1/3 Skinden ist die Reakt,ion 
heendet, uud die Fliissigkeit wieder vijllig klar geworden. Die noch 
beifie, amylalkoholische Liisung wird mehrmnls mit Wasser durch- 
grschiittelt, abgehoben und der Amylalkohol Zuni groaten Teil all- 
destilliert. Es hinterbleibt ein von Krystallnadeln durchsetztes, bell- 
gelb gefarbtes Gl, das nach Zugabe von Alliohol in eiuen Krystallbrei 

Berichte d D. Chein. Gesellschaft. Jahrg. XXXXI. 36 
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iibergeht. Die Krystalle werden mf Ton abgeprelit und aus vie1 
warmem Aceton umkrystallisiert. Man erhalt so lange, durchsichtige, 
glanzende Nadeln in einer Ausbeute von 2.5 g. 

0.1036 g Sbst.: 0.3297 GO*, 0.1104 g 1120. - 0.120 Sbst.: 0.383s g 
COZ, 0.1332 g HzO. 

C Z ~ H ~ R .  Ber. C 87.10, H 12.9. 
Gef. D 87.03, 87.23, )) 12.2, 12.42. 

Die Substanz schmilzt bei 72O. 
Sie ist leicht loslich in Ather, Benzol, Petrollther und Chloro- 

form, schwerer in Essigester und nur in cler Wiirmr loslich in Al- 
kohol, Methylalkohol, Aceton und Eisessig. 

Bei der Prufung mit Brom in Chloroforrnlosi~ng erweist sich drr 
Koblenwasserstoff als gesiittigt. 

/3- C h o l  e s t y 1 ch lo r id  , C?; H47 C1. 
1 g &Cholestanol wird mit 0.6 g Phosphorpentachloritl in einer 

Reibschale verrieben, wobei sich unter Entwicklung von Salzs5ure- 
dampfen ein 61 bildet, das beim weiteren Reiben wieder in eiuen 
halbfesten Zustand iibergeht. Die Masse wird niit der 3-4-fachen 
hienge Wasser auf dem Wasserbade etwa eine halbe Stunde erwiirnit, 
his sie eine kriirnlige Beschaffenheit annimmt. D a m  wird sie mit 
Ather aufgenommen, dieser abgehoben, fast ganz abgedampft und cler 
ltiickstand mit Alko'hol verrieben. Hierbei fallen derbe, weil3e Nnclel- 
buschel in Rosettenform aus. Die Ausbeute betragt ca. 0.7 g. 

0.101 g Sbst.: 0.2967 g COa, 0.1003 g HaO. - 0.1242 g Sbst.: 0.0415g AgC1. 
CzTHl7CI. Bet-. C 79.70, H 11.55, CI 8.73. 

Gef. B 80.12, )) 11.11, )) 8.SG. 

Die reine Verbindung zeigt beim Schmelzen folgende Erschei- 
nungen: Bei 890 fallt sie zusammen und schmilzt bei 92O zu einer 
truben Fliissigkeit, die bei etwa 100' klar wird. Die Loslichkeitsver- 
haltnisse sind sehr ahnlich denen der cc-Verbindung, doch ist die Liis- 
lichkeit im allgemeinen eine etwas groflere. 

l y -  C h  o le s  t a n , ($7 Ihs .  
In eine siedende Losung von 1.5 g /3-Cholestylclilorid in 40 ccni 

Amylalkohol werden ca. 3 g Natrium in ganz kleinen Stiicken ein- 
getragen. Die Reaktion nimmt denselben Verlauf \vie bei der Xe- 
duktion der a-Verbindung und ist nach etwa 1'14 Stunden beendet. 
Die amylalkoholische Losung wird zunachst durch grunrlliches Schiit- 
teln mit Wasser von Alkali befreit uutl dann vorsichtig mit der etwa 
3--4-fachen Menge Methylalkohol versetzt. Man beobnchtet zunachst 
eine Triibung, die sich alsbaId in weiBe Krystallnadeln verwmdelt. 
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Die Ausbeute betragt etwa 1 g. 
Substanz mehrmals aus heiI3em Essigester umkrystallisiert. 

Zur volligen Reinignng wurde die 

0.1228 g Sbst.: 0.3873 g COZ, 0.1336 g HzO. - 0.1012 Sbst.: 0.3216 g 
CO1, 0.1177 g HaO. 

C?rH,q.. Ber. C 87.10, H 12.90. 
Gef. )) 85.99, 86.67, )) 12.16, 13.01. 

Der Schnielzpunkt des p-Cholestnns liegt bei 80". Beini Schmelzert 
einer Mischung von a- und p-Cholestan beobachtet man einr Depres- 
sion des Schmelzpunktes urn etwa 20'. 

Die Verbindung lost sich in der Kalte leicht in i t h e r ,  Chloro- 
form, Petrolather, Chloroforni und Benzol, in der Warme in Aceton, 
Alkohol, Methylalkohol imd Essigester, nur sehr schwer in Eisessig. 
Im allgenieinen ist die Liislichkeit eine betrachtlich geringere, als beim 
cc-Cholestan. Bei der Behandlung mit den bekannten Cholesterin- 
reagentien (Chloroforni , Schwefelsaure , sowie EssigsLnreanhydrid, 
Schwefelsaure) gibl weder u- noch P-Cholestau eine Farbitng. 

E inw i r k u n g T' on N a t  r i u m a t h  y 1 a t n u  f C h o 1 e s t e r i u. 

2 g Cholesterin merden mit einer Losuiig yon 2 g Xatriuni in 
40 ccm absolntem L&thylalkohol im Einschlufirohr 6-7 Stunden nuf 
ca. 1500 erhitzt. Wird der Rohrinhalt nach tleni Erltalten niit ver- 
dunnter Schwefelsiiure angesauert, so erhalt man eineu Kiirper , der 
nach wiederholtem Umkrystallisiereu bei 146O schmilzt und sich da- 
durch, sowie seine sonstigen Eigenschaften d s  unver5iidertes Cho- 
lesterin zu erkennen gibt. Die Ausbeute an Rohprodukt entspricht 
nahezu der Menge des angewandten Cholesterins. tr-Cholestanol murde 
bei dieser Reaktion nie beobachtet. 

U b e r f i i h r u n g  von  C h o l e s t e n o n  i n  u - C h o l e s t a n o l  d u r c h  
N a t  r i ti rn a m  y 1 a t .  

Zu einer siedenden, frisch dargestellten Lijsung von 20 g Natriuni 
i n  200 ccm Amylalkohol fiigt man 5 g reines Cholestenou, gelost in 
50 ccrn heil3em Amylalkohol hinzu. Man beobachtet zunachst eine 
tiefrote PBrbung, die sich indessen alsbald wieder aufhellt und in gelb 
umschlagt. Nach 7-stundigem Kochen wird der Versuch unterbrochen. 
Man zersetzt das Amylat durcli vorsichtigen Zusatz von Wasser, 
schuttelt die amylalkoholische Schicht niehrmals mit Wasser, trocknet 
wit Natriumsulfat, filtriert und dampft das Filtrat im Valiuum bei 
etwa 600 stark ein. Der zurbckbleibende Sirup wird nacti den1 Er- 
ltalteo vorsichtig mit Methylalliohol bis zur beginnendeli Triil)uug ver- 
setzt und dann einige Tage sich selbst iiberlnssen. lJie alsdann ab- 
gesahiedenen I<rystalle werden abgesaugt, mit ,4thylnlkohol gewaschen 

36 * 
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und auf Ton abgeprefit. Das so erhaltene Prodiikt 
wird aus siedendem Aceton umkrystallisiert, woraus es in schonen, zii 

Rosetten angeordneten Krystalldrusen erscheint. Der Schmelzpun k t  
liegt bei 119-1260 (entsprechend dem des cc-Cholestanols). Beim Zii- 

sammenmischen mit a-Cholest;iuol findet keine Schmelzpuuktsdeires- 
sion statt. Da anch der Schmelzliunkt der Benzoylverbindung (1 30 
-1310) identisch ist mit deni des a-Cholestanolhenxoats, so ist an der 
Identitiit der beiden Produkte nicht zii zweifeln. 

Ausbeute 0.6 g. 

98. Ludwig Wolff und Wilh. Schreiner: Lactone der 
Pyrazolreihe. 

(Eingeg. am 5. Februar 1908; mitget. in der Sitzurig ron Hm. J .  Hortben.) 

Das Azin des Acetessigesters geht beim Erhitzen unter Abspaltum~ 
von Alkohol in eine bei 246O schnielzeude Verbinduug uber, die aiich 
beini Schmelzen des Kondensationsproduktes von 3-i\lethylpyrazoloii 
und Acetessigester (Ester, Schmp. 186O) rntsteht : 

b) CI-1, .C=N . >NU 
CH, . C. CH-CO' - - cH3.c.~=c,0 .. + CzHs.O€I. 

Letztere Bildungsweise und die Uberfiihrbarkeit der Verbinclung 
mittels Natronlauge in eine, um 1 Mol. Wasser reichere Saure (Scbmp. 
145O) sind die Anhaltspunkte gewesen , welche die Lactonformel als 
wxhrscheinlich erscheinen liel3eu I). Es war wunschenswert, diese An- 
nahiiie noch weiter zu stiitzen uiid insbesondere festzustellen, OIJ die 
SBure sich wieder in das Lacton zuriickverwandeln 1aBt. Die die,be- 
zuglichen, im folgenden beschriebenen Versuche enthalten den 'Be\\ eib, 
da[3 die Verbindung ein Lacton im Sinne der gegebrnen Formiilie- 
rung ist. 

Das Lacton (I) gibt ein Acetyiderivat und verbindet sicli als iiuge- 
sattigter Korper leicht mit 2 Atomen Brorn zii einem gelben Prodiikt, 
das sehr leicht inter Abspdtmg von Broiiiwasserstoff in das gebromte 
Lacton (11) iibergeht. Wir haljen ferner tlas methylirrte Lxcton (111) 

N,NH a) CH3.C - -  

CH. COOCa Hj CH-OC' 

') Diese Berichte 38, 3036 [1905]; vergl. S to l lb ,  diese Bericlite 38, 
3023 [1905]. 




