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Es wurden 120 g Brucin verarbeitet. Die Hauptmenge der
Séuren (ca. 130 g) schied sich nach kurzem Stehen in Eis ab. Nach
mehreren Tagen war eine zweite, weit geringere Krystallisation er-
folgt. Diese wurde zuerst mit 50 ccm Wasser ausgekocht, die geniigt
hitten, vorhandene Séure I véllig zu losen, dann noch mit 500 ccm
Wasser, die auch II und III h#tten aufnehmen miissen. Es blieben
jedoch 0.6 g der schwer loslichen S#ure zuriick.

Aus 200 Teilen Wasser umkrystallisiert und bei 78° im Va-
kuum getrocknet (Gew.-Verl, 12.78 °/,), zeigte sie unter den oben
-angegebenen Bedingungen [a]%°= —119.8°%, Nach dem Auskochen

mit 10 Teilen Wasser und abermaligem Uml5sen war [a]%o =—119.2°
‘Wiederholtes Umkrystallisieren gab eine Substanz mit einem Wasser-
.gehalt in lufttrocknem Zustande von 13.11 %, und mit [a]%o = — 122.5°,
Durch das Auskochen der zweiten Krystallisation mit 550 cem
‘Wasser sind etwa 3 g Siure IV entfernt worden. Sie entsteht also
mindestens in einer Menge von 3.6 g aus 120 g Brucin.
Die folgende Zusammenstellung gibt einen Vergleich der Ldslich-
keit in kochendem Wasser und der Drebung der vier Suren:
Séure I: 1:12 [a]%o = —2490°,
Siure II:  1:55  [a)f) = + 299,
Saure I:  1:55  [a)® = + 1579,
Saure IV:  1:170  [oa]® = —122¢.

40L A. Windaus und J. Adamla: Uber Cholesterylamin.
XITI. Mittellung: Zur Kenntnis des Cholesterins.
{Aus der Medizinischen Abteilung des Universitatslaboratoriums Freiburg i. B.]
(Eingegangen am 17. Oktober 1911,)

Uber das Cholesterylamin, Ca; Hes .NHj, das Amin der Cholesterin-
Reihe, hat Loebisch?) im Jahre 1872 eine kurze Mitteilung versftent-
licht. Er behauptet, er habe das Cholesterylchlorid durch Erhitzen
mit alkoholischem Ammoniak auf 100° in Cholesterylamin iibergefiihrt
und beschreibt diese Base als eine in irisierenden Blittchen vom
Schmp. 104° krystallisierende Substanz, die beim Abkiiblen aus der
Schmelze dhnlich wie Cholesterylchlorid ein leuchtend blauviolettes

1) B. 5, 514 [1872].
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Farbenspiel liefere; weiter teilt er eine Stickstoff-Bestimmung mit?).
Spiter haben sich Walitzky?), sowie Diels und Abderhalden?)
bemiiht, das Cholesterylamin nach Loebischs Angaben zu bereiten,
indessen ohne jeden Erfolg; an Stelle des Cholesterylamins erhielten
sie ungesattigte Kohlenwasserstoffe. Stein*) bezeichnet es darum als
sehr fraglich, ob Loebisch tatsichlich Cholesterylamin in Handen
gehabt habe.

Da uns das Cholesterylamin nicht nur in chemischer, sondern be-
sonders in pharmakologischer Richtung interessierte, haben wir in der
letzten Zeit einige Versuche zur Darstellung dieser hochmolekularen
Base ausgefiihrt; von dem Verfahren von Loebisch haben wir auf
Grund der Literaturangaben zunichst Abstand genommen und haben
uns bemiiht, auf anderen Wegen zum Ziel zu gelangen.

Im Jahre 1909 hat Gaubert®) eine » Verbindunge von Cholesterin
und Harnstoff, die beim Zusammenschmelzen der Komponenten ent-
stehen soll, krystallographisch untersucht. In der Erwartung,
daB diese »Verbindung« sich als Cholesterylharnstoff Ci;H.s.NH
.CO.NH; erweisen und sich zu dem gesuchten Cholesterylamin ver-
seifen lassen wiirde, haben wir die Reaktion zwischen Cholesterin und
Harnstoff chemisch untersucht und festgestellt, dafl hierbei nicht Cho-
lesterylbarnstoff, sondern Cholesteryl-urethan, CsyHys 0.CO.NH;,
entsteht.

0711{45.0}1 —+ NHa.CO.NHz = CﬂHuO.CO.NH) —+ NHa

Die Bildung von Urethanen aus sekundiren Alkoholen und Harn-
stoff ist bereits bekannt®). Durch verseifende Mittel geht das Urethan.
natiirlich in Cholesterin und nicht in Cholesterylamin iiber.

Einen etwas besseren Erfolg erzielten wir, als wir zur {zewinnung
des Cholesterylamins den Umweg i{iber das Cholestenon, das Keton
des Cholesterins, einschlugen. Wir stellten das schon von Diels und
Abderhalden?’) beschriebene Cholestenon-oxim dar und reduzierten es
mit Natrium und Athylalkohol. Das erhaltene Reaktionsprodukt be-
sitzt die Zusammensetzung des Cholesterylamins, leider ist es aber
nicht einheitlich, sondern besteht aus einem Gemisch von Stereoiso-
meren, deren vollstindige Trennung auBlerordentlich miihsam und ver-

1) Bei zu rascher Verbrennung der Cholesterin-Derivate erhalt man leicht
Kohlenoxyd und Kohlenwasserstoffe; bei einer Stickstoff-Bestimmung nach
Dumas koonen diese Gase das Vorhandensein von Stickstolf vortiuschen.

7 B. 9, 1310 [1876]. % B. 87, 3103 [1904].

%) G. Stein, Uber Cholesterin. Inauguraldissertation, Freiburg i. B. 1905..
Tabelle.

5 C. r. 149, 608 [1909].

5§ C. 1900, II, 997. ) B. 37, 3101 [1904].
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lustreich ist. IKs ist uns daber nicht moglich gewesen, auf diesem
Wege grolere Mengen eines von Isomeren ganz freien Cholesteryl-
amins zn bereiten. '

Diese Schwierigkeiten haben uns veranlafit, auf die Methode von
Loebisch zuriickzukommen und die Einwirkung von alkoholischem
Ammoniak auft Cholesterylchlorid zu studieren. Hierbei hat es sich
herausgestellt, da es durch Abinderung der Versuchsbedingungen ge-
lingt, das gesuchte Cholesterylamin in leidlich guter Ausbeute und
in einheitlicher Form zu gewinnen.

Durch achtstiindiges Erhitzen von Cholesterylchlorid mit Ammo-
niak entstebt Cholesterylamin bei 100° nur spurenweise, bei 140° etwa
zu b, bei 160° etwa zu 7.5 %,.

Durch Zusatz von Ammoniumjodid!) wird die Ausbeute wesent-
lich erhéht; es entstehen bei 155° etwa 10, bei 1759 etwa 27, bei
1850 etwa 23 %, Cholesterylamin.

Auf Grund dieser Verversuche wurde die Umsetzung nunmebr
bei 180° und unter Zusatz von Ammoniumjodid durchgefiihrt. Die so
erhaltene Base, deren Salze interessante Loslichkeitsverhéltnisse auf-
weisen, ist identisch mit einem der Isomeren, das in geringer Menge
bei der Reduktion des Cholestenon-oxims entsteht; sie besitzt dagegen

andere Eigenschaften wie das angeblich von Loebisch gewonnene
»Cholesterylamin«,

Cholesterin und Harnstoff.

10 g Cholesterin wurden mit 15 g Harnstolf im Luftbad voo Lo-
thar Meyer auf 220° erhitzt, die Schmelze wurde bei dieser Tempe-
ratur 17/; Stunden geriibrt, die erkaltete Masse gepulvert, mit Ather
extrahiert, der Atherextrakt eingedampft und der Riickstand mit Pe-
trolither ausgekocht. Der in Petrolither ungeloste Anteil wurde
mebrere Male aus Athylalkohol umkrystallisiert. Wie die Analyse er-
gibt, handelt es sich um Cholesteryl-urethan. Es bildet bei langsamer
Abscheidung lange Nadeln vom Schmp. 212—213° Ausbeute 3.5 g.

0.2271 g Sbst.: 0.6525 g CO3, 0.2272 g H,0. — 0.2455 g Sbst.: 7.0 cem
N (17% 752 mm).

CosHir0:N. Ber, C 7825, H 11.03, N 3.25.
Gel. » 78.36, » 11.19, » 3.28.

Das Urethan ist leicht loslich in Benzol und Chloroform, schwerer
lslich in Athylalkohol und Methylalkohol, fast unlbslich in Petrolither
und in Wasser; die Salkowskische Farbenreaktion ist negativ, bei der
Liebermannschen Probe tritt eine Griinfirbung nur bei Zusatz von
ziemlich viel konzentrierter Schwefelsiure rasch auf.

'y A. Wohl, B. 89, 1951 [1906].
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXIV. 198
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Bei der Verseifung mit alkoholischer Kalilauge wird Cholesterin
glatt zuriickgebildet.

C21H45 OCONHz -+ H:; O = Cz1H¢5.OII “+ CO; -+ NHB.

Cholesterylchlorid und Ammoniak.

5 g Cholesterylchlorid wurden mit 20 cem alkoholischem Amnio-
niak (bei 0° gesittigt) und 1 g Ammoniumjodid 8 Stunden im Pe-
troleumofen auf 180° erhitzt. Der Inhalt des Robrs wurde mit Wasser,
Kalilange und Ather herausgelost; die atherischen Lisungen aus einer
Anzahl von Versuchen wurden vereinigt, zur Entfernung des Alkobhols
und des Ammouniaks mit Wasser gewaschen, mit festem Kaliumhydroxyd
getrocknet und verdampit. Der Riickstand, hauptsichlich aus Cho-
lesterylamin und ungesittigten Kohlenwasserstolien bestehend, wurde
in absolutem Ather geldst; in die dtherische Losung wurde gasformiger
Chlorwasserstoft eingeleitet, wodurch ein dicker, gallertartiger Nieder-
schlag von salzsaurem Cholesterylamin ausgefillt wurde; nach
kurzem Stehen wurde dieser abgesaugt, mit viel Ather gewaschen,
getrocknet und umkrystallisiert. Das Umkrystallisieren geschah in der
‘Weise, dall das rohe salzsaure Amin in kochendem 95-prozeuntigem
Alkohol geldst und durch vorsichtigen Zusatz von 20-prozentiger,
wiBriger Salzsiure wieder ausgefillt wurde; in einigen Fallen erwies
sich eine Vorbehandlung des Reaktionsproduktes mit Tierkohle als
vorteilbaft. -Das wiederholt umkrystallisierte, salzsaure Salz bildet
lange, weile Nadeln, die erst iiber 330° zusammensintern; es ist up-
léslich in Wasser, in Petroliither, Benzol, schwer lsslich in kaltem
Kisessig, Methyl- und Athylalkohol; eine Losung des Salzes in heiBem
Alkohol gibt auch mit viel Wasser keine Fillung, sondern eine kol-
loidale Losung; erst nach Zusatz von konzentrierter Salzsiure kry-
stallisiert das Cholesterylamin-hydrochlorid aus.

0.1869 g Sbst.: 0.0640 g AgCl.
CarHis NCL ™ Ber. Cl 841, Gel. Cl 8.41.

Cholesterylamin, C¢; Hys . NH:.

Zur Darstellung der freien Base wurde das salzsaure Salz fein
gepulvert und mit viel Ather und Kalilauge so lange auf der Maschine
geschiittelt, bis es in Losung gegangen war; die atherische Liésung
wurde abgehoben, mit festem Kaliumhydroxyd getrocknet, verdunstet
und der Riickstand aus wenig kochendem Methylalkohol umkrystalli-
siert. Das so gewonnene Cholesterylamin bildet cholesterin-ihn-
liche Blattchen; es ist in den tiblichen organischen Lésungsmitteln
leicht loslich, in Wasser unléslich, doch neigt es zur Bildung kolloi-
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daler Losungen; nach dem Trocknen?!) scbmilzt es bei 98°; beim Ab-
kithlen der Schmelze tritt kein Farbenspiel auf. Die Salkowski-
sche Reaktion ist negativ, bei der Liebermannschen Probe entsteht
eine schone und bestindige Rotviolettfirbung (kein griin wie beim
Cholesterin). Mit Digitonin scheint das Amin eine Additionsverbin-
dung zu liefern.
0.1330 g Sbst.: 0.4084 g COy, 0.1493 g H,0. — 0.2280 g Sbst.: 6.8 ccm
N (16°, 761 mm).
CarHa N. Ber. C 84,07, H 12.29, N 3.64.
Gel. » 83.15, » 12.56, » 349,
Alle Salze des Cholesterylamins sind ebenso wie die Base selbst
in Wasser unldslich.
Das Sulfat bildet feine, gebogene Nadeln und ist anch in kochendem
Alkohol sehr schwer loslich; leichter 16slich in Alkohol sind Nitrat und

Chlorhydrat. Das Chloroplatinat stellt ein in den idblichen Lésungs-
mitteln unlésliches, bellgelbes Pulver dar.

Das Pikrat wurde in alkoholischer Losung aus den Komponenten be-
reitet; es bildet lange, diinne, gelbe Prismen, die meist zu Biischeln vereinigt
sind, Beim Erhitzen im Schmelzpunktsrohrchen firbt es sich von 250° an
dunkel und schmilzt unter lebhafter Zersetzung bei 274—275% Es ist unlos-
lich in Wasser und in Petrolather, schwer loslich in kaltem Alkohol, leicht
laslich in Essigester und Aceton. '

0.1932 g Sbst.: 0.4581 g CO,, 0.1495 g O. — 0.1232 g Sbst.: 9.7 ccm N
(18°, 763 mm).

CssH500: Ny Ber. C 64.45, H 820, N 9.12.
Gef. » 64.67, » 8.66, » 9.15.

N-Acetyl-cholesterylamin, CyrHis .NH.CO.CH;s. 1 g Amin
wurde in 20 ccm Ather gelost und mit 1 ccm Essigsaureanhydrid ver-
setzt; das in Ather fast unlosliche Acetylderivat fiel alsbald aus und
wurde nach dem Absaugen aus kochendem Athylalkohol umkrystalli-
siert. Es bildet glinzende, vierseitige Blattchen, die erst bei 243 —244°
schmelzen. Es ist leicht léslich in Chloroform, l8slick in heifem
Benzol, Alkohol nnd Eisessig, schwer loslich in kaltem Essigester,
fast unléslich in Ather, Petrolither und Wasser. Bei der Salkowski-
schen und der Liebermannschen Probe verhilt es sich wie das
Cholesterylamin selbst.

0.1200 g Sbst.: 0.3576 g CO,, 0.1283 g H,0. — 0.1625 g Sbst.: 4.5 cem
N (240, 764 mm). .

CyoHisON. Ber. C 8142, H 11.56, N 3.28,
Gef. » 81.28, » 11.96, » 3.14.

1) Das Amin scheint Krystallwasser oder Krystallalkohol zu enthalten,
da es vor dem Trocknen unter Aufschiumen gegen 80° schmilzt.

198*
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N-Benzoyl-cholesterylamin, CorHys . NH.CO.CsHs. 1g Amin wurde
in 15 cem Pyridin geldst, mit 2 cem Benzoylchlorid versetzt und 24 Stunden
stehen gelassen: das mit viel Wasser ausgefillte Reaktionsprodukt wurde ab-
filtriert, ausgewaschen, getrocknet und aus kochendem Essigiather umkrystalli-
siert; es bildet langgestreckte, dinne Prismen, die bei 236° schmelzen; es ist
unléslich in Wasser, sehr wenig léslich in Petrolither und Ather, schwer
16slich in kochendem Alkohol und Aceton, sowie in kaltem Essigester, lskich
in Chloroform.

0.1973 g Sbst.: 4.8 cem N (17.59, 762 min).

Cu H_(,]ON. Ber. N 2,86. Gel. N 283.

Cholesterylamine aus Cholestenonoxim.

10 g Cholestenonoxim?) wurden durch metallisches Natriom in
kochendem absoluten Alkobol reduziert; im Laufe von 5 Stunden
wurden 400 cem absoluter Alkobol und 40 g metallisches Natrium
allmihlich zugegeben. Das mit viel Wasser ausgefillte Reaktions-
produkt wurde (wie oben beschrieben) iiber das salzsaure Salz, bis-
weilen auch iiber das kohlensaure Salz, gereinigt. Das nach dieser
Methode mit 60-prozentiger Ausbeute dargestellte »Cholestervlamine
krystallisiert in Prismen uod schmilzt unscharf gegen 98° in Lis-
lichkeitsverhiltnissen und Farbenreaktionen verhiilt es sich wie die eben
beschriebene Base aus Cholesterylchlorid.

0.2000 g Sbst.: 6.6 cem N (18% 753 mm).

Cey;HisN. Ber. N 3.64. Gef. N 3.78.

Das Sulfat dieses Amins krystallisiert in prichtigen, oben abgeschrigten
Séulen.

Das Pikrat bildet lange zugespitzte Nadeln, die sich schon gegen 253¢
zersetzen.

0.2102 g Shst.: 17.5cem N (199, 748 mm).

Cazllso 07Ny, Ber. N 9.12. Gef. N 945,

Das Chloroplatinat, ein hellgelbliches, unlésliches Pulver, zersetzt sich
nach vorheriger Verfarbung bei 252°.

0.2364 g Sbst.: 0.0387 g Pt.

Cy 1 HysNa Clg Pt.  Ber. Pt 16.59. Gel. Pt 16.37.

Das Benzoylderivat dieses Amins krystallisiert aus Alkohol in langen
garbentérmig angeordneten Nadeln vom Schmp. 203%; es unterscheidet sich
also wesentlich von dem oben beschriebenen Benzoat vom Schmp. 236°

1) Das Cholestenon wurde nach dem Verfahren von Diels und Abder-
halden (B. 87, 3099 [1904]) durch einstindiges Erhitzen von Cholesterin
mit Kupferoxyd auf 290° bereitet. Bemerkenswert ist es, dal die Ausbeute
an Keton leicht von 25%, auf 659, gesteigert werden kann, wenn das Reak-
tionsgemisch wahrend des Erhitzens andauernd ‘gerihrt wird.
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0.1990 g Sbst.: 0.6076 g COg, 0.1939 g H;0. — 0.1248 g Shst.: 2.7 cem
“/10-NH; (Kjeldahl).

C3:Hs; ON. Ber. C 83.37, H 10.50, N 2.86.
Gel. » 83.27, » 10.90, » 3.03.

Bei der Darstellung dieses Benzoats fiel es uns auf, daf} es erst
nach hiufigem Umkrystallisieren gelang, eine Substanz mit konstantem
Schmelzpunkt zu gewinnen; dabei hatte das als Ausgangsmaterial
dienende »Cholesterylamin« bereits die richtige analytische Zusammen-
setzung besesseu. Wir hielten es darum fiir wahrscheinlich, dall es
nicht einheitlich sei, sondern vielleicht aus einem Gemisch von
Isomeren (Stereoisomeren) bestehen ké&nnte?).

Zur Profung dieser Annahme haben wir 20 g »Cholesterylamine
acetyliert und die Acetylderivate einer fraktionierten Krystallisation
unterworfen. Es ist uns hierbei gegliickt, drei verschiedene Ace-
tylamine in reiner Form zu isolieren und so zu beweisen, daf} auch
das »Cholesterylamin« aus Cholestenonoxim aus einem Gemisch von
Isomeren besteht. :

1 TI. Amin wurde in 10 Tln. Ather gelost und mit 1 T1. Essig-
siureanhydrid versetzt. Der in Ather unldsliche Anteil des Reaktions-
produktes wurde aus Alkohol! wiederholt umkrystallisiert; er schmolz
dann bei 245—9244°% bildete glinzende Blattchen und erwies sich als
vollstindig identisch mit dem oben beschriebenen Acetylcholesteryl-
amin (aus Cholesterylchlorid); die Ausbeute betrug allerdings nur
ca. 149/,

0.1867 g Sbst.: 5.2 cem N (24° 760 mm).

CioHisON. Ber. N 3.28. Get N 3.14.

Der in Ather losliche Anteil der Acetylamine wurde nach dem
Verdunsten des Athers wiederholt aus Alkohol umkrystallisiert und
so in Form langer, dinner Nadeln vom Schmp. 216-—217° erhalten,
die ibren Schmelzpunkt bei weiterem Umkrystallisieren nicht mehr
veranderten. Diese Verbindung ist bei weitem das Hauptprodukt der
Reaktion und sei als #-Acetylcholesterylamin?) bezeichnet; walr-
scheinlich leitet sich auch das oben beschriebene Benzoylderivat vom
Schmp. 203° von diesem B-Cholesterylamin ab.

0.1578 g Shst.: 0.4708 g CO,, 0.1625 g H;O. — 0.1351 g Sbst.: 3.7 cem
*/10-NH; (Kjeldahl).

CosHipON. Ber. C 81.42, H 11,56, N 3.28.
Gef. » 81.37, » 1152, » 3.34.

1) Auch bei der Leduktion des Cholestenons mit Natrium und Athyl-
alkohol bildet sich ein Gemisch von isomeren Cholesterinen (Diels und Linn,
B. 41, 265 [1908)).

%) Da es vermutlich dem #-Cholesterin entspricht.



8058

Die Mutterlaugen dieses f§-Acetylcholesterylamius gaben bei sebr
langsamem Verdunsten zwei Arten von Krystallen, zuniichst solche
des f§-Acetats, danu aber auch derbe Siulen, die derartig gro waren,
daB sie mit der Pinzette ausgelesen werden konuten. Diese schmolzen
schon bei 190° und verinderten ‘hren Schmelzpunkt bei weiterem
Umkrystallisieren aus Methylalkohol nicht; sie besitzen ebenfalls die
Zusammensetzung?!) eines Acetylcholesterylamins und seien als y-Ace-
tylcholesterylamin bezeichnet.

0.2196 g Sbst.: 0.6590 g COy, 0.2287 g Hy0. — 0.1107 g Shet.: 2.65 ccm
"/10-NH; (Kjeldahl).

CpH,sON. Ber. C 81.42, H 11.56, N 3.28.
Gef. » 81.84, » 11.65, » 3.35.

402, Hugo Weil: Uber die EBinwirkung von Natrium-
amalgam auf Naphtholcarbonséuren.

(Eingegangen am 7. September 1911.)

I. Reduktion von 1.2- und 2.3-Naphtholecarbonsiure.
(Vorlaufige Mitteilung.)
1.2-Naphtholcarbonsiure liefert bei der Reduktion mit
Natriumamalgam in borsaurer Ldsung?) in guter Ausbeute den
zuerst von Friedlinder?) erhaltenen 1.2-Naphtholaldebyd, wenn
man durch Zusatz von Bisulfit (dessen saure Reaktion man zweckmaBig

durch npeutrales Sulfit abstumpft) eine weitergehende Reduktion des
Aldebhyds verbindert.

2.3-Naphtholecarbonsiure liefert unter dhnlichen Bedingungen
einen Tetrahydro-naphthalinaldebyd, der sich wie ein fetter
Aldehyd verhilt und Fehlingsche Lésung sowie ammoniakalische
Silberldsung schon in der Kilte reduziert.

Vou den beiden Naphthalincarbonséuren wird unter den an-
gegebenen Verhiltnissen die a-Siure nicht angegriffen, wihrend die
f-Siure eine geringe Menge p-Naphthalinaldehyd, aber keinen
kernhydrierten Aldehyd liefert.

Die niheren Angaben finden sich in der Dissertation des Hrn,
Hermann Ostermaier, Giefen 1910.

1) Méglich ware auch die Formel eines Dihydro-acetyl-cholesterylamins.
7 B. 41, 4147 [1908]. 9 B. 41, 1037 [1908).





