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

(VI. Mitteilung.)
[Aus dem I. Chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 10. Februar 1908.)

Vor einigen Jahren haben O. Diels und E. Abderhalden?)
iiber die Reduktion des Cholesterins und Cholestenons berichtet.
Nach ihren Beobachtungen werden die beiden Substanzen durch Na-
trium und Amylalkohol leicht verindert und in Produkte iibergefiihrt,
die gegen Brom indifferent sind.

Die nichstliegende Annahme iiber den Verlauf dieses Reduktions-
prozesses ist die, daB das Cholesterin zwei, das Cholestenon vier
Atome Wasserstoff aufnimmt:

C?THMO -+ I‘Iﬂ = 021 HAIS O,
021 H“O -+ ‘-4)H2 — C27 H4B O’

wobei ein und dieselbe Verbindung entstehen sollte. In Wirklichkeit
indessen sind die Reduktionsprodukte aus Cholesterin und Cholestenon
nicht identisch, und man ist gendtigt, fiir die Verschiedenheit der
beiden Cholestanole nach besonderen Ursachen zu suchen.

Da anch bei anderen Reaktionen Cholesterin und Cholestenon
eine auffillige Verschiedenheit zeigen, so erschien es zunichst rpicht
ausgeschlossen, daf sich diese beiden Verbindungen von verschie-
denen Grundtypen ableiten. Nachdem wir indessen kiirzlich gezeigt
haben, dal dies nicht der Fall ist, dall vielmehr Cholestenon als
normales Keton des Cholestering zu betrachten ist, fillt diese Ursache
der Verschiedenheit der beiden Cholestanole fort.

Man konnte ferner daran denken, daB «- und B8-Cholestanol ste-
reoisomer mit einander sind. Diese Anschauung gewann sogar an
Wahrscheinlichkeit durch die Auffindung des 3-Cholesterins, das, wie
wir vor kurzem berichtet haben, wahrscheinlich mit Cholesterin raum-
isomer ist und sich in dieses umwaundeln 1iBt. Zur experimentellen
Priifung dieser Méglichkeit haben wir folgenden Weg eingeschlagen.
‘Wir haben «- und B-Cholestanol zun#chst durch Behandlung mit
Phosphorpentachlorid in die entsprechenden Chloride: «- und 8-Cho-
lestylchlorid umgewandelt und diese urch Natrium und Amylalkohol
reduziert. Hierbei entstehen zwei gesittigte Kohlenwasser-

1) Diese Berichte 39, 884 [1906].
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stoffe, die nicht identisch sind und die wir als «- und 8-
Cholestan bezeichnen. Ihre Zusammensetzung ist Cpr Hyy ¥).

Nach diesem Resultat wird man davon absehen miissen, «- und
B-Cholestanol als raumisomere Verbindungen aufzufassen?).

Eine dritte Mglichkeit endlich ist bereits friiher von A. Windaus®)
betont wordén. Ks gelang ihin der Nachweis, dal} sich Cholesterin
nicht nur durch Behandlung mit Natrium und Amylalkohol, sondern
auch durch eine amylalkoholische L&sung von Natriumamylat in a-
Cholestanol verwandeln 143t. Aus diesem Grunde vertritt A, Windaus
die Ansicht, dafl es sich bei dieser Reaktion iiberhaupt nicht um eine
Reduktion, sondern um eine Umlagerung handelt. Das Wesen dieser
Umlagerung soll darin bestehen, dal unter Authebung der olefinischen
Doppelbindung des Cholesterins ein neuer Ring gebildet wird, wobei
dann ein mit Cholesterin isomeres, gesattigtes Produkt: e-Cholestanol,
entsteht. Obwohl nun diese Hypothese nicht nur die Existenz der
zwei Cholestanole, Cholestylchloride und Cholestane auf eine sehr ein-
fache Weise erkliren wiirde und sich auch mit zahlreichen anderen
Beobachtungen vorziiglich in Einklang bringen liele, so mochten wir
doch, da es sich um eine fiir das Cholesterinproblem sehr wichtige
Frage handelt, gewisse Bedenken nicht verschweigen.

Zunichst miilte es — die Richtigkeit der Windausschen An-
schauung vorausgesetzt — unserer Ansicht nach gelingen, die Um-
wandlung von Cholesterin in ¢-Cholestanol auch mit Natriuméithylat
durchzufiihren, sofern man bei der Temperatur einer siedenden Amy-
latlosung [etwa 140°] arbeitet. Wir haben diesen Versuch wiederholt
angestellt, aber in keinem Falle die Bildung von «-Cholestanol beob-
achten konnen,

Die Windaussche Hypothese wiirde nur dann zwingende Be-
weiskraft besitzen, wenn es ausgeschlossen wire, daf eine Lisung von
Natriumamylat in Amylalkohol energische Reduktionswirkungen aus-
zuitben vermag?®. Dies ist aber keineswegs der Fall. Man beob-
achtet bei Reduktionen mit Natrium und Amylalkohol stets die Bil-
dung erheblicher Quantititen von Isovaleriansiure, und Guerbet?),

) Fir die Richtigkeit dieser Formel in Bezug auf den Wasserstoft
konnen wir aus den schon mehrfach erwihnten Griinden keine Garantie iiber-
nehmen.

?) Vorausgesetzt, daBl bei der Einwirkung des Pentachlorids keinc Um-
lagerung stattfindet.

%) Diese Berichte 40, 2637 [1907].

%} Es handelt sich hierbei natiirlich um Reduktionswirkungen auf unge-
sattigte Verbindungen. Dall Alkoholate in anderen Fillen reduzieren kénnen,
ist allgemein bekannt.

%) Compt, rend. 128, 511, 1002 [1899].
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der diese Reaktion quantitativ verfolgte, hat gezeigt, in wie hervor-
tretendem Mafle dieser Prozell vor sich geht. Wahrend hierbei einer-
seits der Amylalkohol durch eine sehr eigentiimliche Reaktion zur
Siure oxydiert wird, werden als Aquivalent reichliche (Juantititen
von Wasserstofl disponibel, die kriiftige Reduktionswirkungen ausiiben
kénuen. Ls will uns nicht ausgeschlossen erscheinen, daf} auf dieser
Reaktion des Natrinmamylats die energischere Wirkung gegeniiber
Natrium und Athylalkohol in erster Linie begriindet ist.

Jedenfalls ist es durchaus verstindlich, daB fertig gebildetes Na-
triumamylat in gewissen Fillen als wirksames Reduktionsmittel fun-
gieren kann. Als Beweis hierfiir kénnen wir die von uns gemachte
Beobachtuug mitteilen, daB Cholestenon bei der Behandlung
mit Natriumamylat in «-Cholestanol tibergeht. Gleichgiltig
ob das letztere ein Reduktions- oder Umlagerungsprodukt des Cholesterins.
vorstellt, in Bezug auf Cholestenon ist es zweifellos eine reduzierte
Verbindung. Aber auch abgesehen von dieser Frage ist die Entste-
hung von «-Cholestanol aus Cholestenon nicht ohne Interesse. Denn
die mannigfaltigen Reduktionserscheinungen, die bis jetzt bei Cho-
lesterinderivaten beobachtet worden sind, erfahren durch unsere Beob-
achtungen eine neue und unerwartete Bereicherung.

Betrachtet man die Tabelle:

Na + Athylalkohol | Na + Amylalkohol Na-Amylat

Cholesterin . . . indifferent a-Cholestanol a-Chdlestanol
Cholestenon . ... A-Cholesterin #-Cholestanol a-Cholestanol

so fillt wohl am meisten in die Augen, dal Cholesterin und Choleste-
non durch Natrium und Amylalkohol in zwei verschiedene Pro-
dokte: «- und B-Cholestanol, dagegen von Natrimmamylat in eine
Verbindung: «-Cholestanol, verwandelt werden.

Obwohl eine Erklirung fiir dieses eigenartige Verhalten nicht
ausgeschlossen ist, so sei doch zuniichst darauf verzichtet: dagegen sei
auf die ganz Ahnlichen Erscheinungen hingewiesen, die bein Phyto-
sterin gefunden wurden.

A. Windaus?) hat kiirzlich gezeigt, dafl bei Behaundlung von
Phytosterin mit Natrium nnd Amgylalkolol ein Produkt entsteht, das
er Dihydrophytosterin nennt, wihreud bei der Einwirkung von Na-
triumainylat das Pseudophytosterin gebildet wird. Ob sich die Wind-
aussche Auffassung, dal das Pseudophytosterin durch TUwmlagerung.,

1y Diese Berichte 40, 3684 [1907).
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dagegen Dihydrophytosteriu durch Reduktion entsteht, auch auf Cho-
lestenon iibertragen laBt, ist vorliufig unentschieden. Jedenfalls miiite
seine Anschauung fiir diesen Fall dahin ergiinzt werden, dafl mit der
Umlagerung gleichzeitig eine Reduktion verbunden ist.

Nach alledem halten wir die Frage nach der Ursache fiir die
Verschiedenheit der beiden Cholestanole, Cholestylchloride und Cho-
lestane noch nicht fiir erledigt, doch hoffen wir, sie durch weitere
Experimentaluntersuchungen zu entscheiden.

a@-Cholestylchlorid, Cs Hi; CL

1 g «-Cholestanol wird mit 0.5 g Phosphorpentachlorid in einer
Reibschale verrieben. Hierbei bildet sich unter Entwicklung von
Salszsiuredimpfen eine schmierige Masse, die in ein Reagensglas ge-
bracht und zur Vollendung der Reaktion einige Minuten gelinde er-
wirmt wird.

Nach dem Erkalten gibt man die 2—3-fache Menge Wasser hinzu
und erwarmt auf dem siedenden Wasserbade unter hiufigem Um-
riihren eine halbe Stunde, wobei schlielllich eine halbfeste, weillgraue
Masse entsteht. Nach dem Lrkalten dthert man aus, dampit die ithe-
rische Losung auf etwa ein Drittel ein und figt dann Alkohol hinzu.
Es scheiden sich weile Krystalle ab, deren Gewicht nach dem Trocknen
0.75 g betrigt. Zur Reinigung werden sie aus viel siedendem Al-
kohol umkrystallisiert.

0.1130 g Shst.: 0.3285 g C0s, 0.1148 g H.0. — 0.1430 g Shst.: 0.0485 g
AgCL

Cor Hyr CL. Ber. C 79,70, H 11.58, Cl 8.72.
Gef. » 79.29, » 11.36, » 8.38.

Die Verbindung schmilzt bei 116°. Sie bildet glinzeunde Blittchen,
ist in Ather, Essigester, Benzol und Petrolither leicht, in Aceton,
Alkohol und Methylalkohol nur in der Wirme und in Fisessig auch
in der Wirme nur schwer ldslich.

«-Cholestan, Cor Hys.

In eine siedende Lésung von 3 g e-Cholestylchlorid in 70 ccm
Amylalkohol werden ca. 5 g Natrium in kleinen Portionen innerhalb
10 Minuten eingetragen. Es tritt zunichst eine leichte Triibung ein,
die spater wieder verschwindet. Nach 1!/; Stunden ist die Reaktion
beendet und die Fliissigkeit wieder vdllig klar geworden. Die noch
heiBe, amylalkoholische Lisung wird mehrmals mit Wasser durch-
geschiittelt, abgehoben und der Amylalkohol zum groBten Teil ab-
destilliert. Es hinterbleibt ein von Krystallnadeln durchsetztes, hell-
gelb gefirbtes Ol, das nach Zugabe von Alkohol in einen Krystallbrei

Berichte d D. Chem. Gesellschaft, Jahrg. XXXXI 36
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iibergeht. Die Krystalle werden auf Ton abgeprefft und aus viel
warmem Aceton umkrystallisiert. Man erhiilt so lange, durchsichtige,
glinzende Nadeln in einer Ausbeute von 2.5 g.

0.1036 g Sbst.: 0.3297 g CO,, 0.1104 g H,O. — 0.120 g Shst.: 0.3838 &

CO0,, 0.1332 g H,0.
CyHys. Ber. C 87.10, H 12.9.
Gef. » 87.03, 87.23, » 12.2, 12.42.

Die Substanz schmilzt bei 72°.

Sie ist leicht 16slich in Ather, Benzol, Petrolither und Chloro-
form, schwerer in Essigester und nur in der Wiirme loslich in Al-
kohol, Methylalkohol, Aceton und Eisessig.

Bei der Priifung mit Brom in Chloroformlésung erweist sich der
Koblenwasserstoff als geséttigt.

fB-Cholestylchlorid, C. Hy; Cl

1 g B-Cholestanol wird mit 0.6 g Phosphorpentachlorid in einer
Reibschale verrieben, wobei sich unter Funtwicklung von Salzsiiure-
dimpfen ein Ol bildet, das beim weiteren Reiben wieder in eiuen
halbfesten Zustand tibergeht. Die Masse wird mit der 3—4-fachen
Menge Wasser auf dem Wasserbade etwa eine halbe Stunde erwiirmt,
bis sie eine kriimlige Beschafienheit annimmt. Dann wird sie mit
Ather aufgenommen, dieser abgehoben, fast ganz abgedampft und der
Riickstand mit Alkohol verrieben. Hierbei fallen derbe, weille Nadel-
biischel in Rosettenform aus. Die Ausbeute betriigt ca. 0.7 g.

0.101 g Sbst.: 0.2967 g CO,, 0.1003 g Hy 0. — 0.1242 g Shst.: 0.0415g AgCl.

CerHy7 Cl. Ber. € 79.70, H 11.58, Cl 8.72.
Gef. » 80.12, » 11.11, » 8.26.

Die reine Verbindung zeigt beim Schmelzen folgende Lrschei-
nungen: Bei 89° fillt sie zusammen und schmilzt bei 92° zu einer
triiben Flissigkeit, die bei etwa 100° klar wird. Die Loslichkeitsver—
hiltnisse sind sehr dhnlich denen der «-Verbindung, doch ist die Lis~
lichkeit im allgemeinen eine etwas gréBere.

#-Cholestnn, 021 I‘Ls.

In eine siedende Losung von 1.5 g f#-Cholestylchlorid in 40 cem
Amylalkohol werden ca. 3 g Natrium in ganz kleinen Stiicken ein-
getragen. Die Reaktion nimmt denselben Verlanf wie bei der Re-
duktion der «-Verbindung und ist nach etwa 1%/i Stunden beendet.
Die amylalkoholische L&sung wird zunichst durch grindliches Schiit-
teln mit Wasser von Alkali befreit und dann vorsichtig mit der etwa
3—4-fachen Menge Methylalkohol versetzt. Man beobachtet zunichst
eine Tribung, die sich alsbald in weile Krystallnadeln verwandelt.
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Die Ausbeute betrigt etwa 1 g. Zur volligen Reinigang wurde die
Substanz mehrmals aus heiBem Essigester umkrystallisiert.

0.1228 g Sbst.: 0.3873 g COs, 0.1336 g Hz0. — 0.1012 g Sbst.: 0.3216 g

CO:, 0.1177 g Hy0.
Cg1H4.~z.. Ber. C 87.10, H 12.90.
Gef. » 85.99, 86.67, » 12.16, 13.01.

Der Schmelzpunkt des -Cholestans liegt bei 80°. Beim Schmelzen
einer Mischung von ¢- und p-Cholestan beobachtet man eine Depres-
sion des Schmelzpunktes um etwa 20°

Pie Verbindung Iést sich in der Kilte leicht in Ather, Chloro-
form, Petrolather, Chloroform und Benzol, in der Wirme in Aceton,
Alkohol, Methylalkohol und Essigester, nur sehr schwer in Kisessig.
Im allgemeinen ist die Loslichkeit eine betrichtlich geringere, als beim
«-Cholestan. Bei der Behandlung mit den bekannten Cholesterin-
reagentien (Chloroform, Schwefelsdure, sowie Xssigsiureanhydrid,
Schwefelsiiure) gibt weder «- noch B-Cholestan eine Férbung.

Einwirkung von Natriumithylat auf Cholesterin.

2 g Cholesterin werden mit einer Losung von 2 g Natrium in
40 cem  absolutem Athylalkohol im EinschluBrohr 6—7 Stunden auf
ca. 150° erhitzt. Wird der Rohrinhalt nach dem Erkalten mit ver-
diinnter Schwefelsiiure angesiiuert, so erhilt man einen Korper, der
nach wiederholtem Umkrystallisieren bei 146° schmilzt und sich da-
durch, sowie seine sonstigen Eigenschaften als unverindertes Cho-
lesterin zu erkennen gibt. Die Ausbeute an Rohprodukt entspricht
nahezu der Menge des angewandten Cholesterins. «-Cholestanol wurde
bei dieser Reaktion nie beobachtet.

Uberfihrung von Cholestenon in «-Cholestanol durch
Natriumamylat.

Zu einer siedenden, frisch dargestellten Losung von 20 g Natrium
in 200 ccm Amylalkoho! fiigt man 5 g reines Cholestenon, geldst in
50 cem heiBem Amylalkohol hinzu. Man beobachtet zunédchst eine
tiefrote Farbung, die sich indessen alsbald wieder authellt und in gelb
umschlagt. Nach 7-stiindigem Kochen wird der Versuch unterbrochen.
Man zersetzt das Amylat durch vorsichtigen Zusatz von Wasser,
schiittelt die amylalkoholische Schicht mehrmals mit Wasser, trocknet
mit Natriumsulfat, filtriert und dampit das Filtrat im Vakuum bei
etwa 60° stark ein. Der zuriickbleibende Sirup wird nach dem Er-
kalten vorsichtig mit Methylalkohol bis zur beginnenden Triibung ver-
setzt und dann einige Tage sich selbst iiberlassen. Die alsdann ab-
geschiedenen Krystalle werden abgesaugt, mit Athylalkohol gewaschen

36*
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und auf Ton abgepreBt. Ausbeute 0.6 g. Das so erhaltene Produkt
wird aus siedendem Aceton umkrystallisiert, woraus es in schonen, zu
Rosetten angeordneten Krystalldrusen erscheint. Der Schmelzpunkt
liegt bei 119—126° (entsprechend dem des «-Cholestanols). Beim Zu-
sammenmischen mit @-Cholestanol findet keine Schmelzpunktsdepres-
sion statt. Da auch der Schmelzpunkt der Benzoylverbindung (130
—131°) identisch ist mit dem des «-Cholestanolhenzoats, so ist an der
Identitiit der beiden Produkte nicht zu zweileln.

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

(Bingeg. am 5. Februar 1908; mitget. in der Sitzung von Hrn. J. Houben.)

Das Azin des Acetessigesters geht beim Erhitzen unter Abspaltung
von Alkohol in eine bei 246° schmelzende Verbindung iiber, die auch
beim Schmelzen des Kondensationsproduktes von 3-Methylpyrazolon
und Acetessigester (Ester, Schmp. 186°) entsteht:

a) CHs.Cr—-N_ b) CHy.C=N_ ..

NH [
CH:.C.CH-CO™ = CHy.C.C=0T |+ G, Hy.OH.
CH.COOC: H; CH—OC¢™

Letztere Bildungsweise und die Uberfiihrbarkeit der Verbindung
mittels Natronlavuge in eine, um 1 Mol. Wasser reichere Siure (Schmp.
1459 sind die Anhaltspunkte gewesen, welche die Lactonformel als
wahrscheinlich erscheinen lieBen'). s war wiinschenswert, diese An-
nahme noch weiter zu stiitzen und insbesondere festzustellen, ol die
Siure sich wieder in das Lacton zuriickverwandeln 1it. Die diesbe-
ziiglichen, im folgenden beschriebenen Versuche enthalten den Beweis,
daB die Verbindung ein Lacton im Sinbne der gegebenen Formulie-
rung ist,

Das Lacton (I) gibt ein Acetylderivat und verbindet sicl: als unge-
sittigter Korper leicht mit 2 Atomen Brom zu einem gelben Produkt,
das sehr leicht unter Abspaltung von Bromwasserstoff in das gebromte
Lacton (IT) tbergeht. Wir hahen ferner das methylierte Lacton (III)

) Diese Berichte 88, 8036 [1905]; vergl. Stollé, diese Berichte 38,
3023 [1905].





