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97. A. Windaus und C. Resau: Uber die Oxydation des
Cholesteryl-acetats mit Chroms#iure.
(XX, Mitteilung zur Kenntnis des Cholesterins.)
[Aus dem Institut fir angewandte medizinische Chemie in Innsbruck.]
(Eingegangen am 13. April 1915.)

Schon Mauthoer und Suid a haben Cholesterylacetat, C.1H,;;(0.CO
.CH3), in essigsaurer Losung mit Chromsiure oxydiert!) und hierbei
als hauptsiichliches Oxydationsprodukt §-Oxy-cholestenolacetat,
C2sHy30(0.CO.CHj;), erhalten. Dieses Produkt, der Essigs@ureester
eines Ketonalkohols, liefert bei der Verseifung zuniichst das freie
p-Oxy-cholestenol, CyyHy Oz, das indessen sebr leicht Wasser &b-
spaltet und in ein ungesittigtes Keton, das Oxy-cholesterylen
C27 Hi20, iibergeht?). Nach welchem Reaktionsschema das 8-Oxy-chole-
stenolacetat aus dem Cholesterylacetat entsteht, ist bisher nicht klar-
gelegt worden. Wir haben darum die Untersuchung dieses Oxydations-.
vorgasges wieder aufgenommen und sind dabei zu den folgenden
Resultaten gelangt.

Das Oxy-cholesterylen ist wahrscheinlich ein doppelt unge-
gittigtes Keton. Bei langdauernder Einwirkung von Platin und
Wasserstoff liefert es f-Cholestan, den gesattigten Stammkohlen-
wasserstolf der Cholesterioreihe. Das Oxy-cholesterylen besitat also
noch dasselbe Kohlenstoliskelett wie das Cholesterin; eine Ringbildung,
wie sie vermutlich bei der Oxydation des freien Cholesterins mit
Chromsgure eintritt?), hat hier nicht stattgefunden. Bei der Reduktion
mit Natrium und Athylalkohol nimmt das Oxy-cholesterylen 4 Atome
Wasserstoff auf und geht in einen Alkobol vom Schmp. 116° und der
Formel Ci;HO Gber. Dieser Alkohol, dér Pseudocholesterin
heiBen soll, addiert noch Brom; er besitzt besonderes Interesse, weil
er das erste kiinstlich bereitete Strukturisomere*) des Cholesterins
darstellt uod weil solche Isomere vermutlich in den zahlreichen Ste-
rinen, CaHis O, des Tier- und Pflanzeureiches vorliegen. In seinen
Farbenreaktionen und Léslichkeitsverbiltnissen ist das Pseudochole:terin
dem Cholesterin sehr dhnlich, doch zeigt es zwei wesentliche Unter-

1y M. 17, 594 [1896].

%) Mauthner und Suida, die fiir das Cholesterin an Stelle der Formel
CyrH O die Formel CyyHy O vorzichen, haben auch dicsem Oxydations-
produkt zwei Wasserstolfatome weniger erteilt als in den obenstehenden
Formeln angenommen worden sind.

3 Windaus, B. 39, 2262 [1906].

4) Das B-Cholesterin von Diels und Linn ist wahrscheinlich ein stereo-
isomeres Cholesterin, B. 41, 260 [1908).
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schiede gegeniiber dem gewdhnlichen Cholesterin; es drebt die Ebene
des polarisierten Lichtes pach rechts und es gibt mit Saponinen
keine Additionsverbiadungen.

Bei der Reduktion des Oxy-cholesterylens mit Natrium und Athyl-
alkohol muB eine Umlagerung oder eine Verschiebung der
doppelten Bindungen vor sich gehen. Wird nimlich im Pseudo-
cholesterin die Hydroxylgruppe durch Wasserstoff ersetzt, erhilt man
nicht das erwartete Cholesten, welches dem Cholesterin entspricht,
sondern ein Isomeres, das Pseudocholesten von Mauthner?'), das
auch bei vollstindiger Reduktion nicht das gewdhnliche Cholestan,
sondern hauptsiichlich Pseudocholestan liefert. Die erwihnten Um-
setzungen kénnen durch die folgenden Formeln veranschaulicht werden,

die indessen nicht frei von willkiirlichen Annahmen sind.
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1) M. 28, 1117 [1907].
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Bei der Darstellung des 8-Oxy-cholestenolacetats entstehen auch
saure Oxydationsprodukte. Da diese picht krystallisieren, haben
wir sie im Vakuum destilliert, wobei sie unter Abspaltung von Kohlen-
dioxyd und Essigsiiure einen doppelt ungesittigten Kohlenwasserstoff
von der Formel C.sH,, liefern. Die Siure, aus welcher dieser
Kohlenwasserstoff hervorgeht, ist also wabrscheinlich das Acetyl-
derivat einer Oxysdiure mit 26 Kohlenstoffatomen. Der Kohlen-
wasserstoff Cps Hio, der priichtig krystallisiert, nimmt bei der Reduk-
tion vier Atome Wasserstoff auf und gibt, da hierbe ein neues
asymmetrisches Kohlenstoffatom gebildet wird, ein Gemisch zweier
stereoisomerer Kohlenwasserstoffe von der Formel Csjs Hii. Ein Ver-
such, die erwihnten Reaktionen zu veranschaulichen, soll sich ganz
an die friilhere Formulierung der ~Cholesten-Oxydationsprodukte an-
schliefen ).
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1 B. 47, 1231 [1914].
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Experimenteller Teil.

Das zu den Versuchen verwendete Oxy-cholesterylen haben wir
durch Oxydation des Cholesterylacetats mit Chromsiure nach den
Apngaben von Mauthner und Suida bereitet. Hierbei entsteht
neben amorphen Siuren (siehe unter B) das 8-Oxy-cholestenolacetat,
das wir durch Verseifung mit alkoholischer Salzsiure in Oxy-cholestery-
len iibergefiithrt haben.

A. Umsetzungen mit Oxy-cholesterylen.

1. Reduktion des Oxy-cholesterylens mit Platin und
Wasserstoff: 3 g Oxy-cholesterylen wurden in Ather geldst und nach
Willstédtter und Mayer!) mit Platinmohr und Wasserstoff drei Tage
bebandelt. Nach dem Filtrieren wurde der Ather abgedunstet und der
Riuckstand wiederholt aus Alkohol umkrystallisiert. Man erhilt so
glinzende DBlattchen, die bei 80° schmelzen und von KEssigsiureanhy-
drid und konzentrierter Schwelelsiure nicht verindert werden. Wie
die Analyse ergibt, stellt das Reduktionsprodukt einen Kohlenwasser-
stoff von der Formel C:; Hys dar.

0.1646 g Sbst.: 0.5257 g CO,, 0.1912 g H»0.

Cﬂ Hqs. Ber. C 87.01, H 12.99.
Gel. » 87.10, » 12,99,

Der Kohlenwasserstoff besitzt denselben Schmelzpunkt und die-
selbe Krystallform wie das 3-Cholestan. Ein von Hro. Prof. Diels
freundlichst zur Verfiigung gestelltes Priparat vou B3-Cholestan gab
keine Schmelzpunktserniedrigung mit unserem Material, so daf} die
Identitit sichergestellt erscheint.

2. Reduktion des Oxy-cholesterylens mit Natrium und
Athylalkohol: 8 g Oxy-cholesterylen wurden in absolutem Alkohol
geldst und allmihlich in der Siedehitze mit 14 g metallischem Natrium
versetzt. Nachdem alles Natrium geldst war, wurde Wasser bis zur
‘I'ribung hinzugefiigt; bei langsamem Abkiihlen schieden sich schéne,
Tarblose Krystallnadeln ab, die meist durch etwas braungefirbte
Schmiere verunreinigt waren. Durch Behandeln mit verdiinntem Al-
kohol und AbgieBen voun der schwer loslichen Schmiere wurde das
Reduktionsprodukt, das Pseudocholesterin, rein erhalten. Es zeigt
den Schmp. 116° und ist sehr leicht 18slich in Ather, Benzol, Chloro-
form und Lssigester, ziemlich leicht loslich in Aceton und absolutem
Alkobol, schwer 13slich in verdiinntem Alkohol und Petrolither. Das
Pseudocholesterin nimmt deatlich Brom auf und gibt die typische
Liebermann-Burchardsche Cholestolprobe, dagegen liefert es mit
Digitonin keine schwer l5sliche Additionsverbindung.

1) B. 41, 2199 [1908].
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0.1927 g Sbst.: 0.5906 g COs, 0.2070 g H;0.
CyHieO. Ber. C 8386, H 12.00.
Gel. » 83.59, » 12.02,
0.2344 g Sbst. wurden zu 25 ccm Benzol geldst, 1 = 200 mm, a == + 1.08%
[a)?? = + 57.590,

Benzoat: 1g Pseudocholesterin wurde in Pyridin gelost und mit 1cem
Benzoylchlorid versetzt. Nach zwei Tagen wurde das gebildete Benzoat mit
Wasser als braune Masse ausgefallt und wiederbolt aus Ather-Alkohol um-
krystallisiert. Man erhalt so einen Filz mikroskopisch feiner Nadeln, die den
Schmp. 155—=156° zcigen und selbst in heiBem ‘Alkohol schwer laslich sind.

0.2302 g Shst.: 0.7049 g CO,, 0.2148 g H,0.

C31Hs00;. Ber. C 8321, H 10.28.
Gef. » 83.51, » 10.44.

3. Ubergang von Pseudocholesterinin Pseudocholesten:
2 g Pseudocholesterin wurden in der iiblichen Weise mit Phosphor-
peutachlorid in das Chlorid verwandelt; da dieses nicht krystallisierte,
wurde es sofort in absolut-alkoholischer Losung mit. Natrium redu-
ziert, Nach Verbrauch von 5 g Natrium wurde die Losung vorsichtig
mit Wasser verdiinnt und erkalten gelassen. Der gesuchte Kohlen-
wasserstoff schied sich daon in flachen Nadeln ab, die aus Ather-Al-
kohol umkrystallisiert wurden. Sie schmelzen bei 78—79° sie ad-
dieren ein Molekil Brom und liefern hierbei ein Dibromid vom
Schmp. 116°. Hieraus ergibt sich, daB der erhaltene ungesittigte
Kohlenwasserstoff nicht, wie erwartet, mit dem Cholesten identisch
ist, das bei 89-—90° schmilzt und auch ein Dibromid von ganz anderen
Eigenschaften liefert!). Dagegen stimmen die Eigenschaften unseres
Kohlenwasserstoffs gut mit denjenigen des Pseudocholestens iiberein,
das bei 78—79° schmilzt und ein Dibromid vom Schmp. 116—117°
gibt?). Wir baben darum Hrn. Prof. Mauthper gebeten, ups ein
Vergleichspriparat seines Pseudocholestens zusenden zu wollen. Das
uns iibersandte Pseudocholesten, fiir welches wir Hrn. Prof. Mauthner
vielmals danken, ergab mit unserem Kohlenwasserstoff keine Schmelz-
punktserniedrigung, so daB wir die Identitit fiir sichergestellt er-
achten.

B. Umsetzungen mit den sauren Oxydationsprodukten
des Cholesterylacetats.

Die bei der Oxydation des Cholesterylacetats erhaltenen Siuren
stellen gelbe, gummiartige Massen dar; sie wurden in eine Retorte
gebracht und im Vakuum erhitzt; bei einer Temperatur von 320° des
Luftbades und bei 25 mm Druck destillierte ein schwach gelb ge-

1) M. 15, 86 [1894). ) Mauthner, loc. cit.
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farbtes Ol iber, das meist schon im Retortenhals und in der Vorlage
krystallinisch warde und im Verlaul einer Stunde vollstindig zu einer
festen Masse erstarrt war. Diese wurde in Ather geldst und zur
Entfernung saurer Verunreinigungen mit verdiinnter Kalilauge durch-
geschiittelt; dano wurde die #therische Losung abdestilliert und der
Riickstand wiederholt aus siedendem Alkohol umkrystallisiert. Man
erhilt so den neuen Kohlenwasserstoff in préchtigen Krystallnadeln,
die bei 76° schmelzen; sie sind leicht loslich in Ather, Benzol, Chloro-
form und Essigither, schwer loslich in kaltem Athylalkohol und in
Methylalkohol. Bei der Liebermann-Burchardschen Probe tritt
our eine gelbrote Verfirbung auf, die allmahlich in rotbraun iibergeht.
0.2105 g Sbst.: 0.6777 g CO;, 0.2306 g H,0.

CasHyo. Ber. C 88.15, H 11.85.

Gef. » 87.81, » 12.25,
(.5393 g Sbst. warden zn 25 cem Benzol geldst, 1 =200 mm, « = —6,18°.

(] = —142.9°.

Bromid: Obschon der Koblenwasserstoff Cas Hyo, wie die Re-
duktion beweist, zwei doppelte Bindungen besitzt, nimmt er doch nur
I Mol. Brom auf. Zur Bereitung des Bromids wurde 1 g Kohien-
wasserstoff in moglichst wenig Ather gelost und mit einer Brom-
Eisessiglosung versetzt, bis die braune Farbe des Broms bestehen
blieb. Nach einigem Stehen schied sich das Dibromid in kleinen,
glinzenden Krystallen aus, die aus Aceton umkrystallisiert wurden.
Man erbdlt so lange, diinne Nidelchen vom Schmp. 147°, die sich
leicht in Ather, schwer in Eisessig 16sen.

3.935 mg Sbst.: 8.65 mg CO,, 2.87 mg H30. — 5.685 mg Sbst.: 9.32 mg
AgBr.

CosHyoBro. Ber. C 59.98, H 8.06, Br 31.96.
Gef, » 59.96, » 8.16, » 32.34.

Reduktion des Kohlenwasserstoffs Cas Hyo mit Platio und
Wasserstoff: 6 g des Kohlenwasserstofis CssHio wurden in Ather
gelost und mehrere Stunden mit Platinmohr und Wasserstoff behan-
delt, wobei ein lebhalter Verbrauch von Wasserstoff stattfand; nach
dem Filtrieren und Abdestillieren des Athers wurde der Riickstand
aus Alkohol umkrystallisiert und in perlmutterglinzenden  Tafelchen
erbalten; diese waren indessen noch nicht rein, da sie ein zwar ge-
ringes, aber deutliches Aufnahmevermégen fiir Brom besaflen.

Um den gesittigten Kohlenwasserstoff ganz frei von ungesittigten
Verunreinigungen zu erhalten, haben wir ein sehr brauchbares Ver-
fahren aufgefunden, das uns inzwischen hdufig gute Dienste geleistet
hat. Lost man pdmlich das Gemisch der Kohlenwasserstoffe in
wenig Ather oder Chloroform und fiigt Essigsdureanhydrid und etwas
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konzentrierte Schwelelsiure hinzu, so wird der gesittigte Kohlen-
wasserstoff nicht angegriffen und scheidet sich nach dem Verdunsten
des Athers in schonen Krystallen aus, wihrend der ungesittigte Kohlen-
wasserstoff in ein wasserlosliches Derivat verwandelt wird. - Mit kon-
zentrierter Schwefelsiure allein 148t sich die Trennung nicht bewerk-
stelligen, der Zusatz von Essigsiureanhydrid ist wesentlich.

Auf diesem Wege erlielten wir nunmebr ein vollkommen ge-
siittigtes Reduktionsprodukt vom Schmp. 63°. Dieses Reduktionspro-
dukt stellt, wie schon im theoretischen Teil erwidhnt, eine Mischung
zweier optischer Isomeren dar, die nicht Spiegelbilder sind. Durch
hiufiges Umkrystallisieren aus Athylalkohol gelang es, die hoher
schmelzende Modifikation in langen, diinnen Nadeln vom Schmp. 80°
zu erhalten; das niedriger schmelzende und leichter l§sliche Isomere
zeigte selbst nach baufigem Umkrystallisieren noch einen unscharfen
Schmelzpunkt zwischen 55° und 59°%; es krystallisiert in diinnen,
glasglinzenden Blittchen. Die Liebermann-Burchardsche Probe
ist bei beiden Isomeren negativ.

4.507 mg Sbst. (Schmp. 809%): 14.385 mg CO., 5.21 mg H,O0.

CssHy. Ber. C 87.13, H 12.8%,
Gef. » 8705, » 12.94.

98. A. Windaus und Ol Uibrig: Uber Koprosterin.
(XXI. Mitteilung zur Kenntnis des Cholesterins.)
[Aus dem Tnstitut fiir angewandte medizinische Chemie.io Innsbruck.]
(Eingegangen am 19, April 1915.)
Die vorliegende Veroffentlichung ist eine Fortsetzung unserer
friiheren Arbeiten iiber die hydrierten Cholesterine?).

I. Uberfiilhrung von Koprosterin in Koprostan,

Durch die bisherigén Untersuchungen ist festgestellt worden, dafl
Koprosterin sicher verschieden ist von dem normalen Reduktions-
produkt des Cholesterins, dem f-Cholestanol, und daB diese Ver-
schiedenheit nicht durch die sterische Anordoung der Hydroxylgruppe
am hydrierten Ring bedingt ist, da auch die Ketone des Koprosterins
und des B-Cholestanols sich von einander unterscheiden ). Es wire
poch moglich gewesen, daB Koprosterin und B-Cholestanol dasselbe
Kohlenstoffskelett besiBen und nur die Hydroxylgruppe des Kopro-

1y B. 46, 2487 [1913]; 47, 2384 [1914).
% Dorée und Gardoer, Soc. 93, 1630 [1903].
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