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BeitrS~ge zur Kenntnis des Cholesterins und 
der Cholals~ure und ~iber ein gemeinsames 

Abbaupl~ dersslbsn 
v o n  

H u g o  SchrSt ter ,  R icha rd  W e i t z e n b S c k  und Reinhold  Wi t t .  

Mitteilung aus dem chemischen Institut derk. k. Universitiit in Graz. 

(Vorgelegt in der Sitzung am 23. J~inner 1908.) 

Daft dem Cholesterin und der Cholalsg.ure eine analoge  

Struktur  zu Grunde liegt, wird wohl  yon den meisten Chemikern 

a n g e n o m m e n  und finder sich auch in den Lehrbt ichern ange-  

geben,  obwohl  ein Beweis  eigentlich nicht vorliegt und uns  ja  

auch fiber die Konsti tut ion dieser KSrper so viel wie nichts  

Sicheres bekann t  ist. Als einziges Argument  ftir die Z u s a m m e n -  

geh6rigkei t  w~ire unseres  Wissens  zu erw~ihnen, dal3 sowohl  

aus Cholals~iure wie aus Cholesterin durch starke Oxyda t ion  

die Cholesterins~iure yon der Formel  CleH1607 yon R e t e n -  

b a c h e r ,  S c h i e p e r  und endlich yon T a p p e i n e r  erhalten 

wurden. Da die Konst i tut ion der Cholesterins/ iure vo l lkommen 

unaufgekl~irt blieb, die Angaben  T a p p e i n e r ' s  in neuerer  Zeit 

von versch iedenen  Seiten angezweife l t  wurden,  wie auch in 

den letzten Jahren,  als das Studium des Cholesterins yon 

mehreren  Seiten in Angriff  g e n o m m e n  wurde,  die Cho!esterin- 

s/lure unseres  Wissens  nicht wieder  un tersucht  worden  war,  
blieb dieselbe ftir die Chemie der S tammkSrper  bedeutungslos .  

Im Jahre  1903 hat  der eine yon uns  1 einige hoehbromier te  

Produkte,  die durch E inwi rkung  yon i lberscht iss igem Brom auf  

1 SchrStter, Monatshefte fiir Chemie, 25, 220. 
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Cholesterin entstehen, beschr ieben und ein analoges  Studium 

der Cholals/iure angekfindigt.  Leider schlugen a'le Versuche,  

von diesen Bromiden zu wohl  definierten Abbauproduk ten  zu 

gelangen,  fehl. T ro tzdem die Versuche auf  alle m6gliche Art 

und Weise  variiert wurden  und darauf  eine Unmenge  yon Zeit, 

Mfihe und des so kos tbaren  Ausgangsmater ia les  ve rwende t  

wurde,  result ierten stets unt rennbare  Gemenge,  die keine kon- 

s t an te  Z u s a m m e n s e t z u n g  ba t t en .  Nachdem deshalb der Plan, 

von  diesen Bromiden zu niedrigeren Abbauproduk ten  zu ge- 

tangen, aufgegeben  wurde,  habe ich ( S c h r 6 t t e r )  in Gemein-  

schaft  mit Herrn R . W i t t  in der E inwi rkung  yon konzent r ie r te r  

Schwefels/ iure bei Anwesenhei t  yon ger ingen Mengen O~ueck= 

silber und nachfolgendes  Behandeln mit Salpeters~iure ein 

Mittel gefunden,  das Cholesterinmolekfil  aufzusprengen , wobei  

wir neben anderen noch nicht untersuchten  Produkten eine 

sehr  sch/3n kristall isierende niedermolekulare  S/iure erhielten. 

Angeregt  durch diesen Erfolg, habe ich mit Herrn  R . W e i t z e n -  

b S c k  in derselben Weise  die Cholals/iure untersucht  und 

gefunden,  daft die Reakt ion ganz  ana log  wie beim Cholesterin 

verltiuft und als Haup tp roduk t  dieselbe S/lure entsteht. 

Da nun der Verlauf  der Reaktion in beiden F~illen ziemlich 

gleich, das Endproduk t  s icher identisch ist, er lauben wit  uns  

im folgenden geme insam fiber die Resultate unserer  Unter-  

s uchung  zu berichten. 

Einwirkung yon konzentrierter H~SO 4 und Hg 
au f  Choles te r in .  1 

Das zu den Versuchen  verwendete  Cholesterin wurde  aus  

menschl ichen Gallensteinen, die gepulver t  und mit heil3em 
W a s s e r  ausge laug t  wurden,  dutch einfache Extrakt ion  mit 

heif3em Alkohol dargestellt .  Nach e inmal igem Umkris ta l l is ieren 

war  es rein. Je 10g" Cholesterin wurden  in einem Fraktionier-  
kolben mit der zwanz igfachen  Menge konzentr ier ter  H~SO~ 

1 Das so kostbare Material fiir die Darstellung des Cholesterins, die 
menschlichen Gallensteine, verdanke ieh der LiebensWfirdigkeit der Herren 
Professoren Hofrat Dr. Hans Chiari in Prag, nun'in Stragburg, Dr. If. B. H of- 
mann und Dr. Fr. Pregl in Graz und erlaube mir, den Herren auch an dieser 
Stelle meinen ergebensten Dank auszusprechen. S e h r5 t t e r. 
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und einigen Tropfen Hg versetzt und langsam in einem Metall- 

bad erwiirmt. 
Das Cholesterin i6st sich bei zirka 100 ~ vollst/indig auf, 

wobei sich die Fltissigkeit dunkel ftirbt und schweflige Stiure 
entweicht. Da nun bald starkes Schtiumen auftritt, mug das 
weitere Erhitzen sehr vorsichtig vorgenommen werden. Ist die 
Temperatur langsam auf 300 ~ gestiegen, so wird die Fltissig- 
keit leicht beweglich und die abgeschiedene Kohle ist grSl3ten- 
teils verbrannt. Es wurde nun bei herausgezogenem Thermo- 
meter weiter erhitzt, bis Schwefels~iure tiberdestilliert und weifJe 
Dtimpfe yon Anhydrid entweichen. Im ungeftirbten Destillat ist 
kein organischer K6rper enthalten. Nach dem Erkalten wird 
dann die dunkel geftirbte LSsung in gleiches Volumen Wasset 
gegossen, wobei sich sowohl Quecksilbersu!fat wie auch eine 
ziemliche Menge eines dunkel gefttrbten organischen K6rpers 
abschied, yon dem abfiltriert wurde. Die Untm~suchung dieses 
Reaktionsproduktes wurde zurtickgestellt und nut der 15sliche 
Teil weiter untersucht. 

Die verdtinnt~ w/isserige LSsung wurde nun in der Wttrme 
in einem seinerzeit yon S c h a c h e r l  beschriebenen Apparat mit 
J~ther extrahiert, was beinahe zwei Wochen in Anspruch nahm. 
Die _Atherl6sung hinterliel3 nach dem Abdestillieren und Ein- 
dunsten einen dicken, braunen Sirup, der die Eigenschaften einer 
organischen Stture zeigte, aber trotzdem er in Salze tibergeftihrt 
und daraus wieder abgeschieden wurde, nicht zu reinigen war. 
Da wir darin auch Oxals/iure nachweisen konnten, wurde er zur 
ZerstSrung derselben mit der 10-bis 15fachen Menge starker 
Salpeterstiure in der Wtirme behandelt, wobei eine deutliche 
Einwirkung unter Entwicklung roter Dttmpfe bemerkbar war, 
wtihrend die L6sung selbst immer farbloser wird. Nachdem die 
Salpeterstture durch oftmaliges Eindampfen auf dem Wasser- 
bad und Wiederaufl6sen in Wasser verjagt war, hinterblieb 
ein schwach gelb geftirbter kristallisierter Rtickstand. Derselbe 
wurde nun anfangs mit Essigttther behandelt, worin sich der 
geftirbtere Tell 15ste, wS.hrend ein weifler Kristallkuchen zu- 
rtickblieb. Als sich aber herausstellte, daft beide Fraktionen 
identisch und nur im Grade der Reinheit unterschieden waren, 
wurde der ganze Rtickstand im Wasser gel6st, mit Tierkohle 
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entf~irbt und stark eingedampft. Der zurtickbleibende Sirup 
erstarrte dann nach l~ingerem Stehen oder augenblicklich beim 
Einimpfen mit etwas kristallisierter Substanz zu einem weif3en 
Kristallkuchen, der aus zu strahligen Drusen vereinigten feinen 
N~idelchen besteht. Der Schmelzpunkt der auf Ton gestrichenen 
lufttrockenen S~iure lag bei 229 bis 230 ~ konstant. Die Aus- 
beute betreffend, wurden aus 50 g Cholesterin 2 bis 2"5 g 
reiner S/iure erhalten, Die Analysenergebnisse wie auch Be- 
schreibung der Eigenschaften und Salze folgt in der Zusammen- 
fassung der Resultate. 

Einwirkung von konzentrierter H,~SO~ und Hg auf Cholal- 
siiure. 

Bei der Darstellmlg dee Cholals~iure haben wir uns im 
grol~en und ganzen an die von F. P reg l  1 gemachten Angaben 
gehalten. Es wurden demgem~iB Rindergalle mit Kalilauge 
durch 24 Stunden gekocht, dann mit KohlenMiure neutralisiert, 
eingedampft und mit Alkohol behandelt. Die alkoholische 
LOsung wurde hieraufverdtinnt, mit Chlorbaryum gef~illt, die 
LOsung vom Niederschlage getrennt und die rohe Cholals~iure 
mit Salzs~iure gefiillt. Die weitere Reinigung durch Umkristalli- 
sieren aus Alkohol nach Pregl ' s  Angabe, die wegen der sehr 
groften LOslichkeit der Rohs~.ure in Alkohol mit grof~en Ver- 
lusten verbunden ist, haben wir nicht angewendet, da wir im 
Essig~.ther ein viel geeigneteres LOsungsmittel gefunden hatten, 
in welchem LOsungsmittel sich die CholalMiure in der K~ilte 
schwer, in der Hitze leicht 10st. Man geht dabei auch der 
Gefahr einer allfiilligen Veresterung aus dem Wege, die nach 
M y l i u s  schon beim Erw~irmen mit Alkohol eintreten soil. 
Schon nach zweimaligem Umkristallisieren aus Essig~ither 
erh~ilt man die CholalMiure in schOnen, gl~inzend weif~en 
Nadeln vom Schmelzpunkte 193 ~ (unkorr.), der konstant bleibt. 
Als sehr zweckm~ii3ig erwies es sich, mit den Mutterlaugen der 
ersten Kristallisation die Rohs~iure mehreremal in der K~ilte 
auszulaugen, wodurch der grOfite Teil des braunen Farbstoffes 

z Archly f. d. ges. Phys., Bd. 71, p. 303. 
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in LtSsung ging und kein Verlust an Cholals/iure eintreten 
kann, da die Lauge ja damit ges~ttigt ist. 

20 g der auf diese Weise dargestellten Cholalsgmre wurden 
nun in einem Fraktionskolben mit der zwanzigfachen Menge 
konzentrierter Schwefets/~ure und drei Tropfen (~uecksilber 
fibergossen, wobei sie mit tier rotgelber Farbe und grtiner 
Fluoreszenz in L/3sung geht. Bereits in der K/itte tritt lang- 
same Entwicklung yon schwefliger- S~iure ein. Zweckm/il~ig 
1/il3t man nun einige Stunden auf dem Wasserbade stehen und 
erhitzt erst dann h/Sher, weil dann die starke Reaktion glatter 
verl~uft und kein tJbersch/~umen eintritt. Es wird nun im 
Metallbade welter erhitzt, bis die Schwefels/iure tiberdestilliert 
und die sich anfgmglich abscheidende Kohle grtSl3tenteils ver- 

brannt ist. Das Destillat enth~,lt keine organische Substanz; 
Der Kolbeninhalt wurde dann mit der gleichen Menge Wasser 
verdt~nnt, von einem sich hiebei abscheidenden schwarzen 
pulverigen K~3rper, dessen Untersuchung zurfickgestellt wurde, 
abfiltriert und die Mare L6sung im Schacherl'schen Apparat 
ausge/ithert. 

Die dunkelbraun gef~irbte ~itherische LtSsung hinterlief3 
nach dem Abdestillieren des )~thers einen braunen Sirup, der 
gleich mit starker Salpeters/~ure behandelt wurde, wobei eben- 
falls heftige Einwirkung unter Entwicklung toter Diimpfe ein- 
trat. Die w~isserige Lt3sung wurde hierauf zur Vertreibung der 
Salpeters~iure einigemale zur Troekene verdampft und hinter- 
liel3 schliel31ich einen hellgelb gef~.rbten Kristallkuchen (F. 207). 
Die weitere Reinigung wurde diesmal durch Uberftihren in das 
Silbersalz und Zersetzen desselben vorgenommen. Es wurde 
deshalb die S~iure genau mit NH a neutralisiert und dann Silber- 
n{tratl6sung zugesetzt. Das sich abscheidende hellgetbe Silber- 
salz wurde abfiltriert, gewaschen, dann mit Salzs/iure zersetzt 
und die wgsserige L/Ssung der Sg.ure stark eingedampft, wobei 
der Rfickstand nach einiger Zeit zu einem dicken Brei feiner, 
sternf6rmig gruppierter Nadeln erstarrte. Nach einmaligem Um- 
kristallisieren aus Wasser waren sie rein weil3 und schmolzen 
bei 228 ~ (unscharf). Aus 20g wurden erhalten wenig fiber 1 g 
S/iure. 

Chemie-Heft Nr. 3. 18 
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Zusammenfassung der Resultate. 

Aus dem Mitgeteilten ergibt sich also, daft durch Ein- 
wirkung yon H~SO~ und Hg und darauf folgende Behandlung 
mit H N Q  auf das Cholesterin wie auf die Cholals/iure dieselbe 
S/iure yore Schmelzpunkte 228 bis 230 ~ entsteht, welche wir, 
um auszudrticken, daft sich die beiden Verbindungen yon der 
S~ure ableiten, R h i z o c h o l s ~ i u r e  nennen wol!en. 

Die S/iure ist sehr leicht 16slich in heil3em Wasser, etwas 
weniger in kaltem Wasser  und in Alkohol, schwer 16slich in 
Ather und Essig/ither, unlbslieh in Benzol und Petroli~ther. 

Bei der Analyse ergab sie folgende Zahlen: 

0" l 1 0 2 g  im Vakuum und dann bei 105 ~ getrocknete Siiure aus Cholesterin 

gaben 0" 18172. CO 2 un d 0 '02362.  H20. 
0 '  10902., bei 105 ~ getrocknet, gaben 0 '  18022. CO s und 0"02062" H20 (aus 

Cholesterin). 
0" 1097g" bei 105 ~ getrocknete Siiure aus Cholals~iure gaben 0 '  1809g CO 2 

und 0"0235g" H,20. 

In 100 Teilen: 

I 
(aus Cho!esterin 

C . . .  44 '97  
H . . .  2"39 

Gefunden 
" '  Berechnet 
[I Ill fiir CsH~O 7 

(aus Cholesterin) (aus CholMsiiure) 

45'  09 44'  97 44" 87 
2"02 2"39 2"83 

Die Anatysen stimmen also auf die Fot~mel C8H60 ~. Die etwas zu niederen 
Wasserstoffzahlen sind leicht erkliirlich, da 0 '012 .  H20 schon beiliiufig 10/o 
ausmaeht. Die Siiure ist, wie die Titration mit KOH und die Analyse der Silber- 
und Kalksalze zeigt, jedenfalls dreiwertig. Die stets etwas zu hoeh gefundenen 
Metallzahlen finden wahrseheinlich darin ihre Erkliirung, daft die OH-Gruppe 
bei der Salzbildung teilweise Metall binder, welehe Eigensehaft den Phenol- 
earbonsiiuren ebenfalls zukommt. 

0" 5710 2. S~iure auf lOO cm a gel6st. Je 20 cm9 der L6sung erforderten 16' 4 c m  3 

Lauge, yon der 1 c m s ~ - -  1'146 u/10 KOH ist. Indikator PhenolphtaleYn. 

Auf 10O Teile S~iure verbrauehte KOH 88"27, ber. ffir CsH~O(COOH)3 

78"71. 
Betreffs tier Salze wiire zu erwiihnen: Das Kaliumsalz ist Ieieht wasser- 

Rislieh, etwas schwerer in Alkohol. Die Kalk- und Barytsalze zeigen die Eigen- 
tiimliehkeit, dal3 sie in kaltem Wasser viel leichter 16slich sind als im heiflen, 
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weshalb die neutrale LSsung der Siiure, mit Chloreatcium versetzt, Mar bleibt, 

beim Erhitzen abet das Kalksalz als dicke Gallerte abscheidet, die sieh beim 
Erkalten wieder vollkommen 15st. Nur wenn das Kochen liingere Zeit fort- 
gesetzt wird, wird das Salz pulverig und 15st sich dann schwer oder nicht 
mehr auf. 

Das Silbersalz, aus neutraler LSsung gef~.llt, ist im Wasser schwer 15s- 
lich und bestlindig. Von den Analysen wollen wir nut  die Prozentzahlen 
mitteilen. 

S i l b e r s a l z .  

Gefunden Berechnetffir 

Ag3CsH307 
I. II. III.- , 

v 

C . . . . . .  17 '59 15"93 - -  17"96 

H . . . . . .  0"47 0 '45  - -  0 '56  

Ag . . . . .  60 '66  63"24 63"63 60"5 

Eine Molekulargewichtsbestimmung durch SiedepunktserhShung nach 
L a n d s b e r g e r  gab eigenttimlicherweise in wiisseriger LSsung gar keine Er- 
hShung. Worin der Grund fiir dieses eigentiimliche Verhalten Iiegt, kSnnen wir 
nicht angeben. 

In alkoholischer LSsung ergaben 0"2658 3" S~iure in 20"584 g Alkohol 
eine ErhShung yon 0" 11% 

In eisessigsaurer LSsung g~ben 0 '  4399 g Siiure in 23'  065 g" Eisessig eine 
ErhShung yon 0" 296 ~ 

Molekulargewieht: 

Gefunden Berechnet flit 

in Alkohol in Eisessig CsH607 

105 163 214 

Obwohl die Zahlen nicht gut stimmen, sprechen sie doch jedenfalls gegen 
eine Verdopplung der F0rmel, die ja auch sonst mehr als unwahrscheinlich 
w~ire. 

Aus den Analysenergebnissen ergibt sich also die Formel 
CsH607 oder, da die S/~ure dreibasisch ist, CsH30(COOH)a , 
wegen des Verhaltens der Ka lk -und  Silbersalze wahrschein- 
lich CsH2(OH)(COOH)3. Da die S/iure gegen konzentrierte 
Schwefels/iure und Salpeters/iure so best/indig ist, ist wohl 
anzunehmen, daf3 die drei Carboxyle an drei verschiedene 

18" 
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Kohlenstoffe gebunden 
wahrscheinliehsten Gruppierung 

sind. Wir kommen dadurch zu dee 

- - C  C C - -  
I l i 

COOH COOH COOH 

welche auch der Camphorons~iure, Tricarballyls/iure, Zitronen- 
s/lure und Aconits/iure eigenttimlich ist. Auch das hBchst 
charakteristische Verhalten der Kalksalze betreffs ihrer LSs- 
lichkeit, das ja auch die Zitronens/iure zeigt, wtirde ftir eine 
Verwandtschaft mit diesen KSrpern sprechen. ~ Nun w~ire noch 
C2H~OH einzuftigen. 

Es ist daftir nach unserer Ansicht folgende Formulierung 
die wahrscheinlichste, besonders wenn man die Best/indigkeit 
d er Sgture in Betracht zieht: 

HC / I Q , -  COOH 

II C - -COOH 
I 

H O ~ C  \ C - - C O O H  

H 

Selbstverst/indlich ist die Stellung der Doppelbindungen 
und der OH-Gruppe zu den Carboxylgruppen ganz ungewil3. 
Wir k/imen dadurch zu einem Cyklopentanderivat, zu einer 
C y k l o p e n t a d i e n o x Y t r i c a r b o n s / i u r e ,  eine Gruppierung, die 
wir auch bei der C a m p h e r s / i u r e  finden: 

CH ~ COOH 
H2C/ /  I 

CH3 C ~ CH~ 
H2C \ i 

\ C H - -  COOH 

CH3 

Camphers/iure 

und die T e r p e n e n  und C a m p h e n e n  eigenttimlich ist. 

1 M a u t h n e r  und S u i d a  haben  (Monatshefte fiir Chemie XXIV, 175)- 
amorphe dutch Oxydation des Cholesterins' entstehende Siiuren besehrieben, die 
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Bei Durchsicht dee Literatur des Choiestetins finder man 
verschiedene Angaben, dab dasselbe mit den Terpenen im 
genetischen Zusammenhange steht; es wurde aber noch hie 
ein Beweis f/_ir diese Behauptung erbracht, Auf Grand dee 
Arbeiten yon M a u t n e r  und S u i d a  wie auch yon W i n d a u s  
waren im Cholesterinmolektil vorgebildete hydrierte Kerne 
wahrscheinlich gemacht, mehr aber nicht. Etwas anders liege 
die Frage bei der Chola!sgmre. Hier liegt eine Angabe von 
S e n k o w s k i  (Monatshefte fCtr Chemie, XVII, 1) vor, nach 
welcher derselbe dutch Einwirkung von starken Oxydations- 
mitteln auf Cholals~ure Phtalsfiureanhydrit erhalten hat. Dieses 
jedenfalls interessante Ergebnis ist abet von anderer Seite 
niche best/itigt, ja sogar fiir unrichtig erkl/irt worden, t 

Wir  g l a u b e n  nun  a u f  G r u n d  der E r g e b n i s s e  
u n s e r e r U n t e r s u c h u n g  niche n u r d e n B e w e i s  e r b r a c h t  
zu  h a b e n ,  dab dem C h o l e s t e r i n  wie  der  Chola l s~ iure  
e i n e  a n a l o g e  K o n s t i t u t i o n  zu G r u n d e  liege, s o n d e r n  
a u c h  ein c h e m i s c h e s  A r g u m e n t  ftir die Z u s a m m e n -  
g e h S r i g k e i t  d i e s e r K S r p e r  mit  d e n T e r p e n e n g e l i e f e r t  
zu  haben .  

SchlieBlich mSchten wir nur noch hervorheben, dab wir 
.uns sehr wohl bewul3t sind, dab sich in unserer Beweisffihrung 
noch manche Lficke finder und werden bestrebt sein, dieselbe 
in B/ilde mSglichst auszuffillen. Da aber yon verschiedenen 
Seiten das Cholesterin bearbeitet wird und durch den Abgang 
des einen yon uns (Witt)  eine kurze Unterbrechung unserer 
Arbeiten eintritt, wollten wir mit der VerSffentlichung unserer 
noch niche abgeschlossenen Untersuchung nicht 1/inger zu- 
rfickhalten. Da wir auch hoffen, bei der Untersuchung dee 
anderen bei der Reaktion entstehenden Produkte Anhalts- 
punkte fiir den Aufbau des anderen Teiles des Molektils zu 

dasselbe Verhalten der Kalksalze zeigen. Es wiire jedentalls yon grofiem 
Interesse zu untersuchen, ob dieselben bei der Oxydation mit HsSO 4 unsere 
SSure geben. 

1 B u l l e n h e i m  wie F. P r e g l  (Monatshefte tiir Chemie XXIV, p. 65) 
5ehaupten, daft das vermeintliche Phtalsiiureanhydrid nichts anderes als Oxa!- 
siiure ist. 
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erlangen, stellen wir an die Herren Fachgenossen die Bitte, 

uns das Studium des Cholesterins und d e r  Cholals/iure in 

oben skizzierter Richtung noch einige Zeit zu fiberlassen. 

Wir beabsichtigen auch, die Cholesterins/iure in unsere 

Untersuchung einzubeziehen. 


