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548. A. Windaus: Uber Cholesterin. XII.
[Aus der Medizivischen Abteilung des Universititslaboratoriums Freiburg i. 1]

(Eingegangen am 4. Oktober 1909.)

Durch die bisherigen Untersuchungen sind im Cholesterin nach-
gewiesen worden 1. eine sekundire Alkoholgruppe, die in einem hy-
drierten Ringe zwischen zwei Methylengruppen steht; 2. ein endstiin-
diger Vinylrest; 3. eine Isoamylgruppe'). Die Formel CyHiO des
Cholesterins liit sich also auflésen in

(CH;)s CH.CH:.CH,. Ciy 1126 . CH: CH,
CH ~CH,

CH.OH

Die vorliegende Arbeit ist eine Erginzung zu den Mitteilungen
X% und XI®), in welchen der Abbau der von Diels uod Abder-
halden') erhaltenen Siure Cur1lis Oy beschrieben worden war. Die
einzelnen Phasen dieses Abbaus seien kurz rekapituliert. 1. Cho-
lesterin wird durch unterbromigsaures Kalium an der sekundiren Al-
koholgruppe angegriffen und in die Siure C.; Hyy O (1) verwaadelt.
2. Durch einz drei Atomen Sauerstoff entsprechende Menge Kalium-
permanganat tritt Oxydation an der Vinylgruppe ein, und es entsteht
aus der Siure Il durch eine eigenartige Ringschlieung?) eine unge-
siittigte Monoketodicarbonsiiure CorHyo Os (LLD). 3. Durch Zufihrung
weiterer drei Atome Sauerstoff in Form von Kaliumpermanganat bildet
sich aus der Séure (111)eine gesiittigte Dilketotricarbonsiure Car HioOs (IV).
Von den beiden Carbonylgruppen dieser Siure reagiert nur die eine
mit Hydroxylamin. 4. Bei der Oxydation mit Chromsiure zerfillt
die Siure (IV) in zwei Molekiile Kohlensiure und in ein Molekiil
einer Tricarbonsiiure CosHyoOs (V). 5. Letztere endlich wird beim
Erwérmen mit rauchender Salpetersiiure in «-Oxyisobuttersiure und
in eine Tetracarbonsiure Cs Hso Oy (V1) gespalten. Nebenbei entsteht
ein Trinitrosubstitutionsprodukt Css Hsr Og(NO.);, aus welchem eben-
falls eine Anzabl Abbauprodukte gewonnen wurde.

) Aus dem Verhalten des Cholesterins und seiner Derivate gegeniiber
Ozon haben Molinari und Fenaroli (dicse Berichte 41, 2785 [1908]), sowic
Dorée (Jowrr. Chem. Soc. 95, 638) auf das Vorhandensein civer zweiten
Doppelbindung geschlossen.

?) Diese Berichte 41, 611 [1908]. 3) Diese Berichte 41, 2558 [1908].

%) Diese Berichte 36, 3177 [1903]: 87, 3092 [1904].

5) . hierzu Perkin und Wallach, diese Berichte 42, 145 [1909].
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I (CH)GH.CHa.CHy . Gy Hog. CH:CIT, -+ 40
CHs.CH(OH). CHs
1. —> (CH:);CH.CH,.CH..Cy Hus. CH:CH:
COOH  CH,.CO0H
430 —» [(CH;)CH.CIT:. Gl Gy Ty CO . COH
[ COOH ‘\CH;,.C()OH}
L. —> (CH;): CH.CIL.CH; .Cyy Hyg—~ -~ ~~CO
GO0 E(COOM):CH
IV. +30 —» (CIL): CH.CH:.CHy.Cy Hep.CO.COOH
COOH  CO.COOH
V. 20 —» 200, + (CIL); CH.CHL .CHy. Cy; Hus. COOH
COOH  COOH
VI 4 60 —» (CHy): C(OH).COOH + COOH. Cis Has (COOH).

Alle erwiibnten Produkte sind schén krystallisiert erhalten uud
darch eine Reihe von Derivaten charakterisiert worden.

Bei den eben besprochenen Umsetzungen ist es also gelungen,
durch die auf einander folgende Verwendung von vier verschiedenen
Oxydationsmitteln (unterbromigsaurem Kalium, Kaliumperman-
‘ganat, Chromsiure, rauchender Salpetersiure) einen iibersichtlichen,
stufenweise erfolgenden Abbau des Cholesterins durchzufithren. Inter-
essant ist es, dabei zu beobachten, wie fiir die verschiedenen Oxy-
dationsmittel auch verschiedene Stellen im Molekiil sich als angreif-
bar erweisen. Kiirzlich habe ich vun dieselben Oxydationsmittel
in anderer Reibenfolge und unter anderen Bedingungen auf einige
der oben erwiihnten Abbauprodukte einwirken lassen, um zu priifen,
ob hierbei noch neue Resultate erhalten werden kirnten.

Einwirkung von unterbromigsaurem Kalium
auf die Diketotricarbonsiure Ci HioOs (IV).

Wiibrend Chromsiure die beiden CO.COOH-Gruppen der Di-
ketotricarbonsiiure Cp7 HioOg zu Carboxyl oxydiert und die Tricarbon-
siiure Co3 Hiy Os (V) entstehien liafit, erhiilt man mittels unterbromig-
saurem Kalium ein Zwischenprodukt, eine Monoketotricarbon-
siture CosHyoOr, in welcher nur die eine der beiden CO.COOH-
Gruppen zu Carboxyl oxydiert worden ist.

10 g Siure CyrHipoOg in 50 cem 10-prozentiger Kalilauge wurden
mit einer kalt bereiteten Auflésung von 5 g Brom i(n 100 cem 10-
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prozentiger Kalilauge versetzt; nach 24 Stunden wurde die Losung
mit Schwefelsiure und ein wenig schwefliger Siure angesiuert und
mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather hinterlief beim Lindunsten eine
farblose, amcrphe Masse, die nicht krystallisiert erhalten werden
konnte. Wobl aber lieferte sie ein prichtig krystallisierendes, drittel-
saures Kaliumsalz. Zur Bereitung desselben wurde das Oxy-
dationsprodukt in 90 TIn. 95-prozentigem Alkohol gelost; 30 ccm dieser
Losung wurden genau mit »-Kalilauge neutralisiert und die iibrigen
60 ccm in der Hitze dazu gegebeu. Alsbald begann die Abscheidung
des sauren Kaliumsalzes, das in vierseitigen Blittchen krystalli-
sierte unt fiir die Analyse wiederholt aus verdiinntem Alkohol umkry-
stallisiert wurde. Ausbeute 6.5 g.
0.1505 g Shst. (bei 1000 getrocknet): 0.3410 g CO,, 0.1141 ¢ H.0. —
0.3287 g Sbst.: 0.0499 ¢ KCL
CosH39O7 K. Ber. C 62.09, H 7.82, K 7.79.
Gel. » 61.79, » 848, » 7.97.
Titratior: 0.3008 g Sbst. verbrauchten 12.2 cem /y0-n. Lauge.
Nqunivalentgewicht fiir CygHzpOr K (zweibasiseh),  Ber. 251, Gef. 247.

Die aus dem krystallisierten Kaliumsalz zuriickgewonnene Saure
konnte auch jetzt nicht in Krystallen, sondern nur in Kérnern ge-
wonnen werden; gegen Losungsmittel verhiilt sie sich ibnlich wie die

Siaure Car Hy0 0.

Titration: 0.2734 g Sbst. verbrauchten 16.9 cent 1/1p-n. Luauge.
z'iquivalentgewicht fiir Cy6Hs00r (dreibasisch). Ber. 155,  Gel. 162.

Von den beiden CO.COOH-Gruppen der Siure Cuy Hyo Oy reagiert,
wie oben erwiihnt, nur die eine mit Hydroxylamio; diese scheint es
zu sein, welchz von unterbromigsaurem Kalium oxydiert worden ist;
denn die Siure CogHyoOr ist vollig indifferent gegen Hydroxylamin;
von Chromsidure wird sie dagegen leicht angegriffen und in glatter
Reaktion in die Tricarbonsiure Cus HioOs (V) verwandelt.

Einwirkung von heifler Chromsiurelésung auf die Siure
Cas Hio Os (V).

Die eben erwihnte Siure Co; 110 O¢ ist in der Killte gegeniiber
Chromsaure sehr bestiindig, in der Hitze wird aber auch sie ange-
griffen, und zwar erleidet sie, wie die Untersuchung ergeben hat,
einen Zerfall in Aceton und in eine neue Tetracarbonsiure
Ca2 iz Os.

(CHs)g CH.CH,.CH;.Cys Hy; (COOH.);; +40=H,0+ (CHa)g 610)

+ COOH . CH,.Cys Has (COOH);.
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Eigenartig ist es, dafd bel der Oxydation mit Chromsdure Bruch-
stitcke mit drei und mit zweiundzwanzig Kohlenstolfatomen entstehen,
withrend bel der Oxydation mit Salpetersiiure Bruchsticke mit vier
und mit einundzwanzig Kohlenstoffatomen («-Oxyisobuttersiiure und
die Siure C:;H;o0¢) gebildet werden.

20 g Siure C2:HioOs (V) in 400 cem 75-prozentiger Lssigsiiure
wurden am absteigenden Kuhler erhitzt, wilhrend gleichzeitig eive
Losung von 15 g Chromsiure in 150 cem H0-prozentiger Lssigsiure
im Laufe einer Stunde in die siedende Mischung eingetropft wurde.

Das an Issigsiure reiche Destillat wurde vorsichtig mit Kali-
lauge neutralisiert und wieder destilliert. Dieses Destillat gab eive
sehr starke Jodoformreaktion; an der Oberfliche schwammen einige
Tropfen eines farblosen, leichtfliissicen Oles, das einen angenehmen
Geruch besall. Dieser sriechende Stoff« ist schon vou Dorée und
Gardner?), sowie von Diels?) bei der Oxydation des Cholesterins
mit Ozon beobachtet worden; er soll nach Dorée und fiardner wie
Orangenbliitendl, nach Diels wie Methylhexylketon riechen.

Das angenehm riechende Ol ist indessen in dem Destillate nur
in Spuren vorhanden; die starke Jodoform-Reaktion wird bhauptsich-
lich oder ausschlieBlich durch die Gegenwart von Aceton hervor-
gerufen. Bel allen Versuchen, Derivate des »riechenden Stoffes« zu
gewinnen, babe ich nur Abkimmlinge des Acetons erhalten. Ilin
Teil des Destillats wurde mit einer Auflésung von salzsaurem p-Ni-
trophenylbydrazin versetzt. [s fielen fast sofort gelbbraune Nidelchen
heraus, die aus verdinntem Alkohol umkrystallisiert wurden. Sie
schmolzen bei 148—149° und gaben mit Aceton-nitrophenylhydrazon
keine Schmelzpunktsdepression. Sehr emplehlenswert zum Nachweis
des Acetons ist nach einer Mitteilung von F. Straus das zuerst von
ihm dargestellte Di-p-chlorbenzylidenaceton?®), das selbst in heiflem
Alkohol oder Ather fast unloslich ist und sich aus ssigither gut
umkrystallisieren lift. Jin Teil des Destillats wurde mit dem glei-
chen Volumen Alkohol vermischt und mit p-Chlorkenzaldehyd und
einigen cem 10-prozentiger Kalilauge behandelt. Nach kurzem Stehen
fiel das Di-p-chlorbenzylidenaceton aus, das in gelban Blartchen kry-
stallisierte, nach dem Umkrystallisieren bei 192—193° schmolz und
mit synthetischem Di-p-chlorbenzylidenaceton keine Schmelzpunkts-
verindernug ergah.

Das flichtige Oxydationsprodukt besteht also hauptsiichlich aus
Aceton.

) Journ. Chem, Soc. 98, 1530 [1908]; 95, 642 [1909].
%) Diese Berichte 41, 2597 [1908].
%) Dicse Bericlte 39, 2997 [1906]
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Die nicht fitichtigen Oxydationsprodukte wurden aus der ver-
diinnt, essigsauren Lésung mit Ather ausgeschiittelt, die iitherische
Losung wurde abdestilliert und schliefilich, uin die Lssigsiure zu ent-
fernen, auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampit; der nun ver-
bleibende Riickstand wurde dreimal mit je 300 cem heiffem Wasser
ausgekocht; von dem in heilen Wasser geldsten Material fiel ein
kleiner Teil heim Abkthlen olig aus; die hiervou abgegossene Losung
wurde 1m  Vakuum iiber Schwefelsiure langsam eingedunstet und
schied hierbel allmihlich krystallinische Massen ab, die nach mehreren
Tagen abliltriert und aus 250 Teilen kochenden Wassers umkrystalli-
siert wurden. Aus heillen konzentrierten Losungen fallen sie slig aus,
aus verdiinnten Lisungen krystallisieren sie in zu Rosetten angeord-
neten, zieralich breiten Prismen, die ein Molekiil Krystallwasser ent-
halten. Die neue Siiure 1st unldslich in Petrolither, Benzol und
Chloroform, schwer loslich in kaltem Wasser, leicht loslich 10 Alkohol,
Ather und Kisessig. Beim Erhitzen im Schmelzpunktsréhrehen sintert
die wasserfreie Siure bei 190° zusammen nnd schmilzt bei 194°
Ausbeute nur 8—10 9.

0.5986 g »bst. (lufttrocken) verleren bei 1050 0.0246 ¢ H,0. — 1.3336 ¢
Shst. (lafttrocken) verloren bei 105° 0.0569 g H.().

Cae H3 Oy, Ber. 1H( 4.07. Gef. 1H,0 4.11, 4.27.

0.1557 g Shst. (bei 105° getrocknet): 0.3527 g CQ., 0.1104 g 11,0. —

0.1623 g Shat. (hei 103° getrocknet): 0.3708 g CQ,, 01145 g H,0.
C12H320s. Ber. C 62.23, H 7.60.
Gef. » 61.78, 62.31, » 7.93, 7.89.

Titration: 0.1968 g Shst. (bei 105° getrocknet) verbrauchten 18.1 cem
Y1o-n. Lauge.

‘7'\1,[uivalentgewicht: Jas H32 Qg (vierbasiseh). Ber. 106. Gef. 109.

Molekulargewichtsbestimmmung: 0.6192 g Shst.: 16.43 g absoluter
Alkohol, €.108" Erhohung. — 1.320 g Sbst.: 1643 g absoluter Alkohol,
0.2269 Erhohung.

CyeHa2 05, Ber. 424, Gef. 401, 409.

Salze. Zur Charakterisierung der Sdure wurden noch die viertelsauren
Rubidiwm- und Cisiumsalze in der iblichen Weise bhereitet.

Das viertelsaure Rubidiumsalz ist leicht l5slich in Wasser, unléslich
in absolutem Alkoliol, schwer lostich in 75-prozeatigem Alkohol und krystal-
lisiert hieraus in zugespitzten Prismen.

0.1937 g Sbst.: 0.3672 g CO,, 0.1137 g H;0. — 0.3221 g Sbst.: 0.1878 g
R PtClg.

CaHy OsRb. Ber. C 51.89, H 6.14, Rh 16.81.
Gel. » 31.69, » 657, » 1724,



Das viertelsaure Caesinmsalz krystallisiert in ficherformig angeordneten,
ziemlich derben Prismen und verhiilt sich gegeniitber Lisungsmitteln wie das
Rubidiumsalz.

0.1771 g Sbst. (bei 103° getrocknet): 0.3¢74g C0O., 0.0980 ¢ H,O0. —
0.2981 g Shst.: 0.1797 g Cs» PtClg V).

Coa H31 05 Cs. Ber. C 4747, I 5.62, Cs 23.90.
Gef. » 4734, » 6.19, » 23.80.

Gegen Reagenzien ist die Siure CayHys Oy sehr bestindig:
Siure CoHya Og in 80 cem 7h-prozentiger Essigsiiure wurden mit
Chromsiiure in 40 cem  50-prozentiger Iissigsiure versetzt, und die
Mischung am absteigenden Kiihler zum Sieden erhitzt. Eine Reduktion
der Chromsiture fand nicht statt; Aceton oder der »riechende Stofi«
waren im Destillat nicht nachweisbar; aus der essigsauren Losung
wurde die Siiure C,:I1;; Oy unveriindert zuriickgewonren. Dieser Ver-
such zeigt, daB das Aceton tatsiichlich uus den drei 5el der Oxydation
von Ces HioOg zu Cue Hie Os abgespaltenen Kohlenstoffatomen hervor-
geht und nicht etwa durch eine weitergehende Oxydation vou Cas Hiz Os
gebildet wird.  Die Tatsache, daBl die Siure CiH3:Og auch den
»riechenden Stoff« nicht mehr zu liefern vermag, macht es wahrscheiu-
lich, daB} auch bei seinem Aufbau der Isopropylrest beteiligt ist ([so-
amylmethylketon?).

Aunch gegen konzentrierte Salpetersiure, sowie gegen Kaliumper-
manganat ist die Siure C.yHjz; Oy sehr widerstandsfihig. Von Ozon
wird sie selbst bei lang dauernder Einwirkung gar nicht angegriffen.
Fiir das Vorhandensein einer Doppelbindung in C.3Hs: Og liegen also
keine Anhaltspunkte vor.

o
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B Fir die Bestimmung des Rubidiums und des Caesiums eignct
sich am besten die Fallung als Chloroplatinat. Hierbei bin ich folgen-
dermaflen verfahren: Das Rubidium- bezw. Cacsiumsalz wird in wenig salz-
sinrchaltigem Alkohol gelost und mit cinem geringen UberschuB einer kou-
zentrierten Platinchloridlosung versetzt. Hierbei fillt das Chloreplatinat in
krystallisierter, leicht filtrierbaver Form heraus. Durch nachtriglichen Zusatz
von absolutem Alkohol wird die Fillung zu einer vollstindigen. (Gibt man
sofort vor der Fillung viel absoluten Alkohol hinzu, so fillt hesonders das
Cacsiumchloroplatinat als iullerst feines, schlecht filtrierbares Pulver aus). Das
abgeschiedene Chloroplatinat wird auf cinen Goochtiegel filtriert, mit Al-
kohol ausgewaschen, bei 103° getrocknet und gewogen.





