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129. Karl Dimroth und Giinter Traatmann: Ober dae 
Ergostatrien nnd das 7-Dehydro-cholesfen. 
[Aus d. Allgem. C h a .  Universitiits-Laborat. Giittingen.1 

(Eingegangen am 20. Februar 1936.) 

Die Ergebnisse der Messungen von Absorptionsspektren im sichtbaren 
und ultravioletten Gebiet sind in den letzten Jahren wiederholt mit Erfolg 
fur Konstitutions-Bestimmungen herangezogen worden. So konnten ztllll 
Beispiel von K u hn und Win t e r stein durch systematische Untersuchungen 
an Polyenen Beziehungen zwischen Farbe und Konstitution gefmden werden, 
die bei der Aufkliirmg der Carotine eine wesentliche Rolle gespielt haben'). 

Das Ergosterin,  dessen Konstitution durch A.rbeiten von Windaus 
und Mitarbeitem*) vollig geklart ist, besitzt ein sehr charakteristisches und 
eigenartiges A b s o r p ti o n s s p e k t r u m im Ultraviolett . Die Deutung dieses 
Spktrums hat bei der Struktur-Aufkl-g Anla0 zu manchen Intiimern 
gegeben. So haben Castille und Ruppols) auf Grund des Absorptions- 
spektrums des Ergosterins durch Vergleich mit bekannten Spektren ehfacher 
aliphatischer oder aromatischer Stoffe Folgerungen iiber den chemischen 
Bau abgeleitet, die in keiner Weise auf chemischem Wege M t i g t  werden 
konnten: Die beiden Autoren glaubten, d& die starken Banden zwischen 
260 und 300 mp'durch einen ,Benzolring, in dessen unmittelbarer Nachbar- 
schaft die Hydroxylgruppe stehe, verursacht wiirden. Ferner hat Lowry') 
behauptet, daD die langwellige Ultraviolett-Absorption des Ergosterins nur 
durch das Zusammenwirken von mindestens drei  chromophoren Gruppen er- 
klart werden konne. Da von den drei Doppelbindungen eine isoliert in der 
Seitenkekte liegt und deshalb keine farbvertiefende Wirkung besitzen kann, 
glaubte der Autor, da13 die Hydroxylgruppe einen entschddenden EinflUB 
auf die optischen Eigenschaften ausiibe, und daB sie sich deshalb ,,so nahe 
wie moglich" bei dem konjugierten System befinden miisse_. A+rdem s t d t e  
er uberraschende Kbnlichkeit zwischen dem Absorptionsspektriun des Ergo- 
sterins und des Phenols fest; daraus zog er den SchluB, daD das Ergosterin 
ahnlich wie das Phenol gebaut sei. Die Hydroxylgruppe m a t e  demnach 
enolischen Charakter besitzen. 

Bekanntlicd haben sich alle Schldfolgerungen, die die Autoren aus- 
gesprochen haben, durch die Resultate der chemischen Untersuchungen als 
unrichtig erwiesen. Um auf Grund von Absorptionsmessungen Aussagen uber 
die Konstitution machen zu konnen, darf man nur Stoffe 3hnlicher Struktur 
vergleichen, und es ist nicht zulhig, Analogie-schliisse zwischen einfachen 
aliphatischen Verbindungen und den kompliziert gebauten Sterinen zu ziehen. 
Auf diese Tatsachen haben d o n  friiher v e d e d e n e  Forscher aufmerksam 
gemacht6). 

Falsche Deutungen des Ultraviolett- Absorptionsspektnuns haben 
0. Rosenheim und H. King') dazu veranlaBt. unter Beriicksichtigung 
des von anderer Seite veroffentlichten Versuchsmaterials fur Ergosterin 

- 
l) Kuhn u. Winterstein.  Helv. chim. Acta 12. 899 [1929]. 
*) A. Windaus,  Inhoffen u. v. Reichel ,  A. 610, 248 [1934]. 
*) Castille u. Ruppol, Bull. Acad. Royal Medicine Belgiqne 1#2@, 799. 
4) Lowry ,  Journ. Soc. chem. Ind. 62. 10 [1933]. 
6) H.Kauffmenn,  R. 60, 635 [1917]; Kiinig, B. 68. 2536 [1925], s. a. 1). 
*) 0. Rosenheim u. H. King, Journ. .SDC. diem. Ind. 68, 1% [1934]. 
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und fast alle Bestrahlungsprodukte Formeln aufzustellen, bei denen 
die Hydroxylgruppe nicht an Kohlenstoffatom 3, wie bei allen bekannten 
Sterinen, sondern an Kohlenstoffatom 4 steht. Durch Arbeiten von Windaus 
und dessen Schiilern ist der Beweis erbracht worden, dal3 diese Formeln 
unrichtig sind. 

Vor kurzem wurden nun von 0. Kosenheim und H. King?) fur die 
Bestrahlungsprodukte des Ergoster ins  wieder neue hypothetische Formeln 
vorgeschlagen. Sie griinden sich insbesondere auf die inzwischen durch Unter- 
suchungen von L e t t  re8) am Gijttinger Institut bekannt gewordene Tatsache, 
daB Tachysterin und Vitamin I) nicht drei ,  wie bislang angenommen wurde, 
sondern vier Doppelbindungen besitzen. Die Autoren nehmen an, daB beim 
Obergang von Ergosterin bzw. Lumisterin in Tachyster in  und 
Vitamin D durch Sprengung der Bindung zwischen C, und C,, ein Zehn- 
Ring-System entstanden ist. Bei der fur das Tachysterin aufgestellten 
Formel liegt die neu entstandene Luckenbindung in aStellung zur Hydroxyl- 
gruppe und in Konjugation mit den anderen beiden Doppelbindungen. 
0. Rosenheim und H. King sehen eine besondere Stutze fur dieses Struktur- 
bild im optischen Verhalten des Tachysterins, das eine starke Absorptions- 
b a d e  bei 280 mp besitzt. Sie nehmen also wieder in gleicher Weise, wie 
friiher beim Ergosterin, eine Beteiligung der Hydroxylgruppe am chromo- 
phoren System an. Inzwischen ist durch Windaus und Thieles) die 
Struktur des Vitamins D aufgeklart worden. Durch diese Arbeiten ist die 
Unhaltbarkeit der von Rosenheim und King fur Tachysterin und Vita- 
min D angegebenen Formeln I und I1 bewiesen worden. 

R 

Tachysterin (nach Rose n h e i m) Vitamin D (nach Rosenheim) 

Alle diese zum Teil sehr weitgehenden Polgerungen struktureller Art, 
wie sie von den genannten Autoren durch Benutzung physikalischer MeB- 
ergebnisse abgeleitet wurden, sind aber nach unserer Ansicht ohne experimen- 
telle Priifung a d  chemischem Wege unberechtigt und wertlos; sie konnen, 
wie.aus den angefiihrten Fallen ersichtlich, zu groben Fehlschliissen fiihren. 
Andererseits aber ist es auch unzulassig, daB eine so wichtige physikalische 
Eigenschaft, wie die Absorption im Ultraviolett, bei der Aufstellung eines 
Struktur-Bildes unberucksichtigt bleibt. So wird von Heilbronlo) und Mit- 

7) 0. Rosenheim u. H. King,  Journ. .%c. chem. Ind. 64, 699 [1935]. 
u, H . L e t t r 6 ,  A. 611, 210 [1934]. 
9) A. Windaus u. W. Thiele .  A. 621, 160 j1935). 

10) Dunn,  Heilbron u. Mitarbeiter, Journ. chem. Soc. London 1984, 1576; Heil-  
bron u. Spring,  Journ. Soc. chem. Ind. 64, 795 [1935]. 



arbeitern fur das Ergosterin eine Formel I11 an- R 
/<?( genommen, die diesen Erfordernissen in keiner Weise 

gerecht wird: Die beiden Doppelbindungen im Ring ‘ I  B sollen sich nicht in Konjugation befinden, sondern 111. /+,- 
isoliert stehen. Abgesehen von Einwanden rein che- I 

A / J  mischer Art, die erhoben werden konnen (Addition 
von Wasserstoff bei Behandlung mit Natrium und 
Alkohol, Addition von Maleinsaure-anhydrid), wiirde 
ein so gebauter Stoff sicher keine Absorption zwischen 
260 und 300mp, besitzen. 

Diese Tatsacheist von H. Pallutzll) durch Untersuchungen der optischen 
Eigenschaften einer Reihe von Modell4ubstanzen von ungesattigten Sterinen 
und Terpenen eindeutig bewiesen worden. So besitzen zum Beispiel das 
a-Phellandren (IV) und das 2-Methyl-carvenen (V) ausgepragte Absorp- 
tionsmaxima zwischen 265 und 270 mp,, warend ein entsprechendes Derivat 
des 1.4 - D i h y d r o - b en z 01 s , das 1.1.4 - Trim e t h y 1- c y cl o h ex  a di  en - (2.5) - 
01- (4) (VI) fur ultraviolettes Licht uber 220 mp. vollkommen durchliissig ist. 
Daher k a m  die Formel von Heilbron nicht richtig sein, wenn man nicht, 
wie Lowry und Rosenheim, die Hydroxylgruppe in das chromophore 
System mit einbeziehen will. . 

HO 
Ergosterinformel nach 

Heilbron. 

a-Phellandren 2-Methyl-carvenen 1.1.4-Trimethyl- 
c yclohexadien- (2. 4) -oL( 4) 

Auf Grund der vergleichenden Absorptionsmessungen, die Pal lut  z 
durchgefiihrt hat, ist es sehr wahrscheinlich, daB die optischen Eigenschaften 
des Ergosterins nur durch die Lage der konjugierten Doppelbindungen 
im Ring B des SterinSkelettes verursacht werden, und daI3 die Hydroxyl- 
gruppe darauf keinen EinfluQ ausiibt. Wir haben zur experimentellen Priifung 
dieser Frage zwei Stoffe dargestellt, die dieselbe Anordnung der konjugierten 
Doppelbindungen im Ring B, wie das Ergosterin besitzen, bei denen aber 
die Hydroxylgruppe nicht mehr vorhanden ist: Das Ergostatr ien,  den 
ungesattigten Grundkohlenwasserstoff des Ergos t e r ins, und das 7-D e hydro- 
cholesten,  das sich von dem ersteren dadurch unterscheidet, da13 es eine 
gesattigte und um ein Kohlenstoffatom kiirzere Seitenkette enthiilt. Die 
beiden Verbindungen, die auf ganz verschiedenem Wege dargestellt wurden, 
besitzen genau d d b e  charakteristische Absorptionsspektrum wie das Ergo- 
sterin. Damit ist der Bweis erbrac&, daI3 die Hydroxylgruppe ohne 
jegliche Bedeutung fur  die  s ta rken  Absorptionsbanden zwischen 
260 und 290 mp, i s t ,  und da13 allein die konjugierten Doppelbin- 
dungen im Ring B des Cyclopentano - hydrophenanthren- 
Skelettes dafur  verantwort l ich sind. 

11) Pallutz, Dissertat., Giittingen 1935. 
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1) Zur Darstellung des Ergostatriens.  
Durch Arbeiten von Windaus und Mitarbeitern'?) sind die Additions- 

produkte von Maleinsaure-anhydrid an Ergosterin bzw. an Ergo- 
s ter in-acetat  bekannt und eingehend untersucht worden. Unter diesen ' 

isomeren Addukten spaltet das von Inhoffen beschriebene Ergosterin- 
ace t a t - M aleins au r e -an h y dr  i d ganz besonders glatt wieder Male i n s au r e- 
anhydrid bei der thermischen Zersetzung ab und liefert sehr reines Ergo- 
s ter in  zuriick. Wir sind bei unseren Versuchen von diesem Addukt aus- 
gegangen. Mit alkohol. Schwefelsaure wird die Acetylgruppe am Kohlenstoff- 
atom 3 abgespalten, man gewinnt so das Ergosterin-Maleinsaure- 
anhydrid vom Schmp. 2020 (VIII). 

Durch vorsichtige Ox y dat ion der sekundaren Alkoholgruppe mit  
Chromsaure in der Kdte erhllt man in verhdtnismaBig guter Ausbeute 
das entsprechende 3-Reto-Derivat. Beim Ergo  s t e r in  (VII) gelingt diese 
Reaktion wegen des Vorhandenseins der konjugierten Doppelbindungen 
nicht. Die Keto-Gruppe wird nun durch Reduktion mit Zink-amalgam 
in Eisessig-Salzsaure nach Clemmensen durch die CH,-Gruppe ersetzt: 

12) -4. Windausu .  Liittringhaus, 13. 84, 850 [1931!; I n h o f f e n .  A. 608. 81 [1933!. 
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Dieses D es ox y - e r go s t e r i n - M a1 ein s a u r e - an  h y d rid spaltet sehr 
glatt, genau wie das Ergo s t erin - ace t a t - M a1 ein s au re- an h y dr  i d  dbst, 
wider Maleinsiiure ab und liefert den dem Ergosterin zu grunde liegenden 

CH3 CH3 
I I  

CH, 
I 
CH--CH = CH-CH-CH 

Ergostatrien 

mgdt t ig ten  Kohlenwasserstoff, das Ergostatr ien (IX). Wie schon oben 
e r w h t  wurde, gleicht das Absorptionsspektrum vollkommen dem des 
Ergosterins. 

2) 2 u r D a r s t e 11 u n g d e s 7 - D e h y d r o - c h o 1 e s t e n s. 
7 - 0 x 0  - cholesten l3) wird mit Aluminium - isopropylat  be- 

handelt"); dabei geht die in Stellung 7 befindliche Keto-Gruppe in die 
sekundlre Alkohol-Gruppe uber (X). Diese wird benzoyliert und aus dem 
Benzoat durch thermische Abspaltung der Benzoeslure im Hoch- 
vakuum das 7-Dehydro-cholesten (XI) erhaltenls). Es schmilzt bei 
8 8 - 8 9 ,  dreht stark links und besitzt dasselbe Spektrum wie Ergosterin. 

X. 

7-Ox y-cholesten 7-Dehydro-cholesten 

Besehreibang der Versaehe. 
Ergo s t e r on- (3) - M a 1 e i n s a u r e - a n h y d r id. 

Das Ergosterin-Maleimihe-anhydrid wird nach der Vorschrift von 
I n ho f f en durch Verseifung des Ergosterin-acetat-Malehsiiure-anhydrides 
mit alkohol. Schwefelsaure erhalten. Zur Oxydation werden 2.5 gin 300 ccm 
Eisessig gelost und allmiihlich mit einer %sung von 700mg Chromsiiure 
in 3ccm Wasser und 50ccm Eisessig versetzt. Nach 4-stdg. Stehen bei 
15-200 wird die iiberschiissige Chromsaure mit einigen Tropfen schwefliger 
S u r e  reduziert; dann verdiimt man die Lijsung mit vie1 Wasser und schiittelt 

I t )  AWindaus, B. 68, 495 [1920]. 
14) Meerwein u. Schmidt, A. 444, 221 [1925]. 
ID) A. Windaus. Lettre u. Schenck. A. 630. 98 [1935]. 



674 Dimroth,  Trautmann:  ober das Ergostatrien [Jahrg. 69 

mit Ather aus. Zur Entfernung geringer Mengen saurer Produkte wird mehrmals 
mit verd. Natriumbicarbonat-Losung gewaschen. Nach dem Verdampfen 
des Athers hinterbleibt ein krystalliner Riickstand, der durch wiederholtes 
Umlosen aus Methanol oder Eisessig gereinigt werden kann. Das Keton 
krystallisiert in prachtigen, langen Nadeln, die bei 178-1790 (unkorr.) 
schmelzen. Ausbeute 65 yo. 

5.175 mg Sbst.: 14.720 mg CO,, 4.120 mg H,O. 
C,,H,,O,. Uer. C 77.99, H 9.01. Gef. C 78.00, H 8.96. 

3 - D e s o x y - ergo s t e r i n - M a1 ei n s a u r e - a n  h y d rid. 
1 g 3-Keto-ergosterin-Maleinsaure-anhydrid wird in 300 ccm 

Eisessig gelost; zu dieser 1,osung werden 15 g amalgamierte Zink-Granalien 
und 1Occm konz. Sa lz sau re  hinzugefiigt. Man erhitzt zum Sieden und 
gibt nach je 30 Min. etwa 5 ccm konz. Salzsaure dazu. Nach 6-7 Stdn. 
ist die Reduktion beendet. Das 3-Desoxy-ergosterin-Maleinsaure-anhydrid 
krystallisiert nach dem Erkalten bei vorsichtigem Wasser-Zusatz in feinen 
verfilzten Nadeln aus. Nach dem Umlosen aus Alkohol liegt der Schmp. 
bei 176-1770 (unkorr.). Der Stoff gibt mit dem Ausgangsmaterial eine 
Schmelzpunkts-Depression von etwa 30°. Ausbeute 3 0 4 0  yo. 

5.198 m g  Sbst.: 15.270 mg CO,, 4 .520 mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 80.25, H 9.72. Cef. C 80.15, I3 9.72. 

Ergos ta t r i en .  
270 mg 3-D esox y -ergos t erin-M ale  in s  a u r  e -an  h y d r i d  werden zur 

Abspaltung des Maleinsaure-anhydrids in einer Retorte 1 Stde. bei 12 mm 
Druck auf 2200 erhitzt. Nach Entfernung des iibergegangenen Maleinsaure- 
anhydrids wird der Ruckstand im Hochvakuum bei 0.0005mm Druck und 
2-2100 destilliert. Das iibergetriebene, fast farblose 01 erstarrt groBtenteils 
zu ganz feinen Nadelchen, die mit Ather herausgelost und aus Ather-Methanol 
umkrystallisiert werden. Der Kohlenwasserstoff ist in Methylalkohol sehr 
schwer loslich ; er schmilzt nach vorhergehendem Sintern bei 99-1000 (unkorr.). 
Das Absorptionsspektrum im Ultraviolett ist mit dem des Ergosterins und 
des 7-Dehydro-cholesterins identisch (s. Fig.). 

4.953 mg Sbst. : 16.005 mg CO,, 5.000 m g  H,O, 0.008 mg Ruckstand. 
C,,H,,. Ber. C 88.33. 11 11.67. Gef. C 88.34, H 11.52. 

7-Oxy-cholesten.  
4.7 g 7-Oxo-cholesten in 60 ccm trocknem Isopropyla lkohol  werden 

mit 3 g Aluminiumisopropyla t  etwa 5 Stdn. am Riickflul3kiihler a d  dem . 
Wasserbade erhitzt; danach wird das bei der Reaktion entstandene Aceton 
langsam in etwa 4Stdn. abdestilliert. Die Destillation ist beendet, sobald 
im iibergehenden Anted mit der Legalschen Probe nur noch Spuren von 
Aceton nachweisbar sind. Die zuriickbleibende Losung gieBt man langsam 
in 150 ccm 3-proz. Kalilauge und nimmt den hierbei ausfallenden Niederschlag 
in Ather ad. Die atherische Losung wird gewaschen, getrocknet, eingeengt 
und mit wenig Aceton versetzt. Nach einigen Stunden scheiden sich dicke, 
tafelformige Krystalle aus, die mehrmals aus Aceton umgelost werden. Sie 
beginnen bei 83O zu sintern und schrnelzen vollig bei 93-94O (unkorr.). Aus- 
beute-3.9 g 7-Oxy-cholesten.  Die Analyse ergibt fur Kohlenstoff etwas 
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zu niedrige Werte, da die Substanz Krystallwasser enthalt, das nur schwer 
vollstandig zu entfernen ist. 

Erhitzt man 7 - 0 x y - c holes  t e n  mit Essi  gsau re - a n  h yd r id ,  so entsteht 
als  Reaktionsprodukt eine in feinen weiBen Nadeln krystallisierende Ver- 
bindung vom Schmp. 91O. Die Analysen-Werte zeigen, daB aus dem 7-Oxy- 
choles ten  1 Mol. Wasser ausgetreten ist. 

2.886 rng Sbst.: 9.30 mg CO,, 3.12 mg H,O. 

Das Maximum der Absorptionskurve lie@ bei 238 m p  mit einem Absorp- 
tionskoeffizienten von 3.1 mm-l fur eine 0.02-proz. Losung in Ather. Der 
Kohlenwasserstoff liefert rnit Maleinsiiure-anhydrid kein Addukt ; die Doppel- 
bindungen befinden sich also in zwei verschiedenen Ringen. Mit 7 - D e h y d r o - 
choles ten  gibt der Stoff, der schwach rechts dreht, eine Schmelzpunkts- 
Erniedrigung von 6O. 

Benzoa t  des  7-Oxy-cholestehs:  2 g 7-Oxy-cholesten werden in 
25 ccm trocknem Pyr id in  gelost und unter Kiihlung rnit 4 ccm Benzoyl-  
ch lo r id  versetzt. Nach 2-tagigem Stehen wird die Losung vorsichtig in 
vie1 Wasser gegossen. Dabei fallt ein weiks, krystallines Produkt aus, das 
nach mehrstiindigem Stehen im Eisschrank abfiltriert und gewaxhen wird. 
Dem Waschwasser werden einige Tropfen Eisessig zugesetzt. Die gewonnenen 
feinen Nadeln lost man 3 4 - m a 1  aus Aceton-Methanol um; sie schmelzen 
bei 108-109° (unkorr.). Ausbeute 1.9 g. 

C,,H,,. Ber. C87.96, H 12.04. Gef. C 87.88, H 12.10. 

2.770 mg Sbst.: 8.43 mg CO,, 2.54 mg H,O. 

17.1 mg Sbst., in 2 ccm Chloroform (1 = 1 dm): a = +0.97O; [zj; = +113.5'. 
Durch Verseifung dieser Verbindung mit 2-proz. methylalkohol. Lauge 

wird ein in Tafeln krystallisierender Stoff erhalten, der bei 940 schmilzt und 
mit 7 - 0 x y - c h o 1 e s t en keine Schmelzpunkts-Emiedrigung gibt . 

7-De hydro-  choles  t en. 
Zur Abspal tung  der  Benzoesaure  wird das Benzoat in Mengen von 

etwa 150mg in kleinen Retorten im Hochvakuum auf 120-1Z0 (Temp. 
des Luftbades) 40 Stdn. erhitzt. Dabei sublimieren, neben Benzoesaure, 
schone, weil3e Krystalle. Das Destillat wird in Ather gelost und die atherische 
I,6sung zur Entfernung der Benzoesaure mit verd. Lauge ausgeschuttelt; 
darauf gewaschen, getrocknet, stark eingeengt und mit Methanol versetzt. 
Nach wenigen Stunden scheiden sich feine, nadelformige Krystalle aus, die 
oftmals aus Aceton-Methanol umgelost werden. Sie schmelzen bei 88-890 
(unkorr.). 

2.817 mg Sbst.: 9.07 mg CO,, 3.06 mg H,O. 

G,H,,O,. Bet. C 83.20, H 10.27. Gef. C 83.00, H 10.26. 

C,,H,,. Rer. C 87.96, H 12.04. Gef. C 87.S1, H 12.15. 
4.09 mg Sbst.. in 2 ccm Chloroform ( I  = 1 am) : a = -0.26e; [z]g = -127'. 

Wird die thermische Spaltung des Benzoates bei hoherer Temperatur 
als oben angegeben, oder im Vakuum der 61- bzw. Wasserstrahl-Pumpe 
ausgefiihrt, dann geht in der Hauptsache neben unzersetztem Benzoat jener 
Kohlenwasserstoff uber, der auch beim Kochen von 7-Oxy-cholesten mit 
Essigsiiure-anhydrid entsteht . 

Fur die Leitung und Unterstutzung unserer l'ersuche sind wir Hrn. Prof. 
W i n d a u s  zu grol3em Dank verpflichtet. 
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