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Die Einwirkung von Alkalien auf Formaldehydidsung 1a8it sich
mithin derart leiten, daB hauptsichlich ein Polymerisationsprodukt,
das a-Polyoxymethyleu, entsteht.

Bei der Austihrang dieser Versuche bin ich von Hro, stud.
Bauroth bestens unterstiitzt worden.

20. A. Windaus und O. Dalmer: Zur Kenntnis der Ring-
systeme im Cholesterin. (26. Mitteilung wber Cholesterin.)

[Aus dem Allgem. Chem. Univ. Laboratoriom Gottingen.]
(Eingegangen am 4. November 1918.)

In der 25. Mitteilung {iber Cholesterin?) ist nachgewiesen, daf}
im Molekill des Cholesterins (I.) zwei aneinander gelagerte Ringe
(1 und 2) vorhanden sind. Uber die Gliederzahl dieser Ringe liegen
beweiskraftige Untersuchungen noch nicht vor. Wir haben uns darum
bemiiht, diese Frage auf fofgendem Wege zu 16sen: Es gelingt leicht
Ring 2 durch Hydrierung an der Doppelbindung vor der Oxydation
za schiitzen und danp Ring 1 aufzuspalten; ebenso kann auch Ring 1
nach Ersatz der Hydroxylgruppe durch Wasserstoff vor der Oxyda-
tion geschiitzt und dann Ring 2 aufgespalten werden. In beiden
Fillen entstehen gut charakterisierbare Dicarbonsiuren, in denen
sich die gegenseitige Stellung der beiden Carboxylgruppen mit grofer
Wahrscheinlichkeit ermitteln 1aBt, und hieraus kann dann ein Auf-
schluf} iber die Zahl der Ringglieder in den urspriinglich vorhandenen
Ringen gewonnen werden.

Um die Stellung der Carboxylgruppen festzustellen, haben
wir die Methode von Blane?) verwendet, die auf dem verschiedenen
Verhalten gesiittigter Dicarbonsiiuren gegeniiber Essigsiure-anhydrid
Leruht. Werden 1.4- oder 1.5-Dicarbousiuren mit Essigséure-anhy-
drid auf 215-—240° erhitzt, so geben sie die entsprechenden inneren
Anhydride; 1.6- oder 1.7-Dicarbonsiuren liefern dagegen bei derselben
Behandlung penta- oder hexacyclische Ketooe. So erhidlt man aus
Pimelinséure Cyclohexanon, aus Adipinséure Cyclopentanon?). Die
Reaktion fiibrt also in diesem Falle zu dewselben Produkten, wie die
trockene Destillation der Calcium- oder Bleisalze. 1.8-Dicarbonsiuren

1 B. 50, 133 [1917]. 3 C.r. 144, 1356 [1907].

3) Beim Erhitzen der Adipinsiure ohne Zusatz von Essigsiure-anhydrid
entsteht ebenfalls Cyclopentanon, daneben aber Valeriansiure und etwas un-
gesittigte Siure. Aschan, B. 45, 1604 [1912].
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liefern nur wenig heptacyclisches Keton. Die Methode von Blane
ist bisher systematisch nur bei aliphatischen Dicarbonsiuren ge-
priift worden; es erbebt sich daher die Frage, ob die Methode auch
in der hydroaromatischen Reibe zuverlissige Ergebnisse liefern wird.
Mit einem gewissen Vorbehalt glauben wir dies annehmen zu kénnen,
da ja auch bei den bi- und polycyclischen Verbindungen die Bildung
von Fiinf- und Sechsringen begliostigt erscheint. Als Beweis hierfiir
lassen sich eine Avzahl Synthesen anfiihren, z. B. der Ubergang von
Homocamphersidure!) und Hexahydro-homoisophthalsiure?) usw., in
bicyclische Ketone. Wir haben daher auch in der Cholesterin-Reihe
die Blancsche Methode als diagnostisches Hilfsmittel verwertet und
Sehliisse iiber die Gliederzahl der Ringe daraus gezogen. Wir miissen
aber zugeben, daB diese Schliisse hinfillig sind, wenn Zelinsky?3)
mit seiner Ansicht Recht hat, dall bei bicyclischen Gebilden gerade
sieben- und achtgliedrige Ringe, wie Bicyclononan (A) und Bicyclo-
decan (B), besonders bestindig sein werden.
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Untersuchung von Ring 1.

Cholesterin wurde zunichst in Dihydro-cholesterin (8-Cho-
lestanol) (II) verwandelt und dieses zu der entsprechenden Dicar-
bonsdure (IH.) oxydiert. Beim Erhitzen dieser Siure mit Essigsdure-
anhydrid und nachiolgender Destillation im Vakuum entsteht in fast
quantitativer Ausbeute ein Keton CisHiy O (IV und IVa), das sehr
schén krystallisiert. Die Saure (HII) verhalt sich also wie eine Di-
carbonsiure mit 16- oder 1.7-Stellung der Carboxyle. Das Keton
{IV) 148t sich beim Erwirmen mit rauchendet Salpetersiure wiederum
glatt oxydieren und gibt dabei eime Dicarbousiure CieHi(O( (V),
deren Bildung beweist, dall ‘sich in dem Keton (IVa) eine Methylen-
gruppe neben der Carbonylgruppe befindet. Diese Siure (V) haben
wir nun wiederum der Behandlung mit Essigsiure-anhydrid und der
Destillation im Vakuum unterworfen. Das hierbei entstehende neu-
trale Destillationsprodukt ist aber kein Keton, sondern das Anhydrid

1) B. 41, 4473 [1908]. ‘%) B. 36, 3610 [1903].

% B. 34, 3799 [1901].
11*
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der Siure CssHu O4; es besitzt die Formel CisHyp O und 1aBt sich
leicht in die Dicarbonsiure (V) zuriickverwandeln, Diese Siure (V)
verhilt sich also wie eine Dicarbonsiure mit der 1.4- oder 1.5 Stel-
lung der Carboxyle. Aus diesen Ergebnissen lafit sich die Glieder-
zabl von Ring 1 ableiten; denu da die Stellung der Carboxylgruppen
in den S#uren CorHisOs und Ci6HysO4 vur um eine Einheit ver-
schieden sein kann, mul} die Siure (V) die Carboxyle in 1.5-Stellung.
die Siure (III) sie in 1.6-Stellung enthalten. Der Ring 1 ist also ein
Sechsring.
Untersuchung des Ringes 2.

Ganz in derselben Weise wie der Ring 1 sollte nun auch der
Ring 2 untersucht werden; das gegebene Ausgangsmaterial schien hier
das Cholesten (VI) zu sein, das entstebt, wenn man die Hydroxyl-
gruppe des Cholesterins durch Wasserstoff ersetzt. Das Cholesten
lieB sich indessen nicht zu der gesuchten Dicarbonsidure aufspalten,
sondern gab andere, noch nicht ganz erforschte Oxydationsprodukte.
Wir haben darum anpstelle der Gruppe —CH:CH— den Rest
—CH,.CO— in den Ring 2 eingefithrt und das so entstandene Keton
(XH), das den Namen Hetero-cholestanon fithren soll, fiir den
Abbau verwendet.

Zur Bereitung des Hetero-cholestanons haben wir nach Mauthner
und Suida!) Cholesterin in Cholesterylchloritl (VII), Nitro-cholesteryl-
chlorid (VIIL) und Chlor-cholestanon (IX) verwandelt. Um das a-Chlor-
cholestanon in das Betero-cholestanon iiberzufiihren, hat es sich als vor-
teilhaft erwiesen, zunichst Salzsdure aus dem Chlor-cholestanon ab-
zuspalten und dann das gebildete ungesittigte Keton (X oder XI) zum
Hetero-cholestanon (XII) auf katalytischem Wege zu reduzieren. Noch
einfacher laBt sich das Hetero-cholestanon durch Reduktion des Nitro-
cholestens ?) (XIII) mit Zinkstaub und Essigsiure gewinnen. Um ganz
sicher zu sein, daB das Hetero-cholestanon noch das Kohlenstofi-
skelett des Cholesterins enthiilt, haben wir es nach Clemmensens
Methode?®) zum Kohlenwasserstoff reduziert und hierbei den Stamm-
koblenwasserstoff der Cholesterinreihe, das Cholestan. erhalten.

Die Aufspaltung des Hetero-cholestanons zur Dicarbonsiure
CarHis Oy geht mit roter, rauchender Salpetersiure ganz glatt vor
sich. TFiir die Formulierung bestehen zwei Moglichkeiten, da das
Hetero-cholestanon nach unversifentlichten Beobachtungen die Gruppe
—CH;.CO.CH;— enthilt und die Spaltung daber sowobl rechts wie
links von der Carbonylgruppe stattfinden kann. Der gebildeten Di-
carbonsidure kommt daun die Formel XIV oder XIVa zu.

H M. 24, 656 [1903]. 7) Mauthner und Suida, M. 15, 109 [1894].
5 B. 46, 1837 [1913].
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Diese Saure XIV verhalt sich nun bei der Destillation ganz anders
als das durch Aufspaltung am Riog 1 gewonnene Isumere. Sie liefert
pimlich kein Keton, sondern nur das normale Séureanhydrid Ca; HatOs,
das ubnzersetzt im Vakuum iiber 270° destillierbar ist und sich leicht
in die Ausgangssiure XIV zuriickverwandeln lafit. Die Carboxyi-
gruppen diirften hier also in 1.4- oder 1.5-Stellung stehen, der Ring 2
sollte demnach ein Vier- oder Fiinfring sein. Ein Vierring ldft sich
nun mit den bereits sicher nachgewiesenen Gruppen (XV) nicht mehr
konstruieren, es konnte sich also nur um einen Fiinfring handeln. Es
soll indessen hier nochmals hervorgehoben werden, dafl diese Folge-
rungen nur dann zutreffen, weor die Blanceche Methode auch bei
komplizierten cyclischen Gebilden ihre Giiltigkeit bebalt. Will man
die Ergebnisse dieser Untersuchung besonders vorsichtig wiedergeben,
kanp map sagen: Die aus Ring 1 entstehende Dicarbonsdure verhilt
sich wie in der aliphatischen Reihe eine substituierte Adipinsaure, die
Dicarbonsiure aus Ring 2 wie in der aliphatischenr Reibe eime sub-
stituierte Glutarsiure.

Umsetzunger am Ring 1.

Zur Bereitung des Dibhydro-cholesterins wurde Cholesterin
in essigsaurer Losung bei 100° mit Palladiummohr und Wasserstoft
geschiittelt!). Die Oxydation zur Dicarbonsiure geschah nach der
Vorsebrift von Windaus und Uibrig?).

Keton CyeHy O (IV)

5 g Dicarbonsiure (III) wurden in einer kleinen Retorte mit
Essigsiure-anhydrid iibergossen und im Luftbad bei gewdhnlichem
Druck langsam erhitzt, bis das Essigsiure-anhydrid vollstindig ab-
destilliert war; dann wurde die Retorte mit einer Vorlage verbunden,
die Apparatur auf etwa 15—20 mm Druck evakuiert und die Tempe-
ratur im Luftbad auf 250° gesteigert. Bei dieser Temperatur begann
ein bellgelb gefirbtes Ol iiberzugehen, das rasch in der Vorlage und
im Retortenbals zu schénen Krystallen erstarrte. [n der Retorte
selbst blieb nur eine Spur verkobliten Materials. Das Destillat wurde
in Ather aufgenommen, die #therische Lésung mit verdiinuter Natron-
lauge gewaschen und daon eingedampit. Der hinterbleibende Riick-
stand wurde aus verdinntem Alkohol wmkrystallisiert und so in glin-
zenden Blittchen vom Schmp. 100—100.5° erhalten. Das peue Keton
ist leicht I8slich in Atber, in absolutem Alkchol und Eisessig, un-
loslick in Wasser.

1 H. 101, 231 [1918]. 7 B. 47, 2387 [1914].
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0.1100 g Sbst.: 0.3364 g CO,, 0.1198 g H,0.
CHisO. Ber. C 83.79, H 11.91.
Gef. » 83.41, » 12.19.

Oxim: Beim Erwirmen einer alkoholischen Lisung des Ketons mit einer
konzentrierten, wilrigen Lésung von Hydroxylamin-Hydrochlorid und Na-
trinmacetat bildet sich sehr leicht das Oxim; es krystallisiert ans Alkohol in
schonen, langen Nadeln und schmilzt bei 203°.

Mikroanalyse?): 4.008 mg Sbst.: 11.835 mg COs, 412 mg H,0. — 9.280 mg
Sbst.: 0.298 cem N (739 mm, 169).

026H45 ON Ber. C 80.54, H 11.72, N 3.61.
Gef. » 80.53, » 11.50, » 3.69.

Siure C25H4404 (V).

Wihrend das Keton bei der Oxydation mit Chromsiure keine
gut faBbaren Produkte liefert, lifit es sich mit rauchender Salpeter-
saure recht glatt aufspalten. 3 g Keton wurden mit einer Mischung
von 20 ccm Eisessig und 20 ccm rauchender Salpetersiaure (1.48) iiber-
gossen und 30 Minuten aut 75—80° erhitzt. Auf vorsichtigen Zusatz
von Wasser schied sich aus der Losung eine gelatineartige Masse ab,
die aus einem Filzwerk #uBerst feiner Nadelchen bestand; sie wurde
abgesaugt, aus Benzol-Ather umkrystallisiert und so in Rosetten feiner
Nadeln erhalten, die bei 234—235° schmolzen.

3.808 mg Sbst.: 10.30 mg CO;, 3.51 mg H,0.

CasHis 04 Ber. C 74.26, H 10.55.
Gef. »°73.77, » 10.32.
Titration: 0.1610 g Sbst. verbrauchten 7.4 ccm B/yy-Lauge.
Ca6 His Oy (zweibasisch) Aquivalentgewicht. Ber. 210. Gef, 217.

Destillation der Siure CssHys Os: Die Destillation wurde hier
genau so vorgenommen, wie bei der Siure CiyHisO4. Das Destillat
krystallisierte bereits im Retortenhals; es wurde mit Ather heraus-
geldst, aus Petrolither umkrystallisiert und so in langen, derben
SpieBen vom Schmp. 153° gewonnen. Diese Krystalle waren unlos-
lich in Wasser, aber leicht 1dslich io warmer, verdiinnter Kalilauge;
die alkalische L&sung gab beim Apsiuern mit verdiinnter Salzsiure
eine Verbindung, die sich als identisch mit der Ausgangssiure CasH,sO;s
erwies. Das Destillationsprodukt ist also sicher das normale Siure-
anhydrid CzeHi20a.

3.965 mg Sbst.: 11.23 mg CO,, 3.72 mg Ha0.

CganOa. Ber. C 7755, H 10.52.
Gel. » 77.25, » 10.50.

1) Fir die Ausfihrung der Mikroanalysen nach Pregl danken wir Hrn.
Dr. Hans Lieb in Graz vielmals.
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Umsetzungen am Ring 2.

Nitro-cholesterylchlorid (VIII): Bei der Bereitung dieser
Verbindung sind wir etwas anders verfahren, als Mauthner und
Suida'); wir wollen darum unsere Versuche beschreiben: 12 g Cho-
lesterylchlorid wurden fein zerrieben und in einer Pulverflasche erst
mit 80 ccm Eisessig und dann mit 20 cem roter, rauchender Salpeter-
siure 1.52 {bergossen; dann wurde das Gemisch etwa eine Stunde
kraftig geriihrt, darauf mit etwa dem doppelten Volumen Wasser ver-
setzt, das ausgefillte, gelblich griin gefirbte Reaktionsprodukt abge-
saugt, auf Ton getrocknet und aus heiBem Kisessig umkrystallisiert.
Auf diesem Wege erhilt man leicht reines Nitro-cholesterylehlorid in
einer Ausbeute von 75 %,. Durch Kochen mit Zinkstaub wurde es
in «-Chlor-cholestangn (IX) verwandelt.

Hetero-cholestenon (X): Der Versuch, das Chlor des Chlor-
cholestanons direkt durch Wasserstoff zu ersetzen, fiihrte nicht zu ein-
heitlichen Produkten; wir baben darum aus dem Chlor-cholestanon
Salzsdure abgespalten und zunichst das ungesiittigte Keton bereitet:
5 g «-Chlor-cholestanon wurden in warmem, absolutem Alkchol geldst
und die Losung bei 50° mit 20 ccm 20-proz. Kalilauge versetzt. Auf
Zusatz von etwas Wasser schied sich ein dicker, volumin&ser Nieder-
schlag aus, der abgesaugt, getrocknet und aus Methylalkohol umkry-
stallisiert wurde. Man erhalt so feine Nadeln, die sich zu Kugeln
und Rosetten zusammenlagern und bei 96° schmelzen.

4.134 mg Sbst.: 12.80 mg CO,, 4.34 mg H,0.

CyHyu O Ber. C 84.44, H 11.75.
Gef., » 8430, » 11,54,

Hetero-cholestanon: Zur Reduktion des Hetero-cholestenous
zum Hetero-cholestanon wurden 5 g des ungesittigten Ketons in 100
cem Eisessig gelost und in einer Schiittelente mit Palladiummohr
unter Einleiten von Wasserstoif einige Stunden geschiittelt, Nach
dieser Zeit hatte sich das gebildete Reduktionsprodukt teilweise aus
der Losung abgeschieden; es wurde durch Erwarmen wieder in Lo-
sung gebracht, die Losung vom Palladiummohr abfiltriert und mit
Wasser versetzt. Das ausgelallte Hetero-cholestanon wurde dann ab-
filtriert und aus Alkobol umkrystallisiert. Das so erhaltene Material
krystallisiert in glinzenden Blittchen, die bei 98—99° schmelzen.

4.167 mg Shst.: 12,775 mg COy, 442 mg H,0.

CarHeO. Ber. C 83.86, H 12.00.
Gef. » 83.61, » 11.87.

1y M. 15, 104 [1894].
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Oxim: Das Oxim wurde in der iiblichen Weise bereitet und aus Alkohol
umkrystallisiert. Es bildet sehr schone, groBe, glinzende Nadeln, die bei
195° schmelzen.

3.973 mg Shst.: 11.735 mg COy, 4.10 mg H,0. — 5.270 mg Sbst.: 0.171
cem N (786 mm, 179).

CyrHiiON. Ber. C 80.72, H 11.81, N 3.49.
Gef. » 80.56, » 11.55, » 3 70.

Sdure Cay HysO4 {XIV). Die beiden Oxydationsmittel Chrom-
siure und Salpetersinre wirken iiberraschenderweise auf Hetero-cho-
lestanon ganz verschieden ein. Wikrend die mit Chromsiure erbal-
tenen Reaktionsprodukte wenig Neigung zur Krystallisation besitzen,
ist die mittels rauchender Salpetersiure gewonnene Dicarbonsiure
sehr leicht zu reinigen und sebr schdn krystallisiert. 1 g Hetero-
ebolestanon wurde mit einem Gemisch von & cem rauchender Sal-
petersiure und 5 ccm Eisessig ibergossen und im Wasserbad auf
70—75° erwiirmt. Nach kurzer Zeit war Losung erfolgt, und es be-
gann eine reichliche Entwicklung von Oxyden des Stickstoffs. Nach
etwa 15 Minuten liel man langsam abkiiblen und ‘beobachtete nun,
wie die gebildete Saure sich allméhlich in sewdenglinzenden Nadeln
abschied. Diese wurden nach vollstindiger Abkiihlung abgesaugt und
dapn aus heiBem Eisessig umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt liegt
bel raschem Erhitzen bei 2739 unter Zersetzung.

4.385 mg Sbst.: 11.985 mg CO,, 4.15 mg H:0.

Cg‘[HqsO‘. Ber. C 74.59, H 10.67.
Gef. » 74.54, » 10.59.

Sdure-anhydrid: 1 g der Siure wurde in der mehrfach be-
schriebenen Weise im Vakuum destilliert; das Destillat krystallisierte
leicht und vollstandig beim Reiben, es wurde mit Ather herausgelost
und nach dem Verdampfen des Athers aus wenig Essigsdure-anhydrid
oder aus verdiinntem Aceton umkrystallisiert. Man gewinnt so lange
Nadeln, die scharf bei 118° schmelzen und in Ather, Benzol, Petrol-
dither leicht, in Alkohol, Aceton und Essigsiure-anhydrid etwas schwerer
16slich sind. In verdiinnter, warmer Kalilauge lost sich der Stoff
leicht auf und liefert bewn Ansiuern die Siure X1V zuriick. Es ban-
delt sich sich also zweifellos um das Anhydrid der Sdure; dies geht
auch daraus hervor, dafl ein mit dem eben beschriebenen identischer
Stoff entsteht, wenn man die Sidure XIV mit Essigsiure-anhydrid kocht.

4.160 mg Sbst.: 11.89 mg CO,, 3.95 mg H,0.

Cs1H4O3. Ber. C 77.83, H 1064,
Gel, » 77.95, » 10.63.

Der Firma J. A. Riedel, Berlin-Britz, die uns mehrere Kilo-
gramm Cbolesterin fiir unsere Untersuchungen zur Verfigung stellte,
danken wir vielmals lir ihr auBerordentliches Entgegenkommen.



