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Die Erkenntnis, dal? das Oxycliolesterin als zweiwertiger
Alkohol (mit zwei OH-Gruppen) aufzufassen ist, legte die Frage
nahe: welche raumliche Stellung seine zweite neue OH-Gruppe
im Cholesterinmolektl einnimmt. Fal3t man die viel hohere
Reaktionsfahigkeit dieses neuen Alkohols gegeniber der des
eigentlichen Cholesterins ins Auge, so liegt an sich schon die
Annahme nicht fern, dall die neue OH-Gruppe an einem der
zwei im Cholesterinmolekil durch eine doppelte Bindung zu-
sammenhangenden C-Atome gelagert sein mufte. Ein stit-
zendes Analogon wirde diese Annahme finden in dem bereits
in der zweiten Mitteilung (dieser Folge) angefiihrten isomeren
Choh*sterinoxyd von Westphalen?), in dem das neue
0-Atom mit jenen zwei ungesattigten C-Atomen zusammen-
hangt: zumal auch dieser Kérper — wie das Oxycliolesterin
mit Benzoyisuperoxyd — mit einem analogen Oxydations-
mittel, der Benzopersaure, hergestellt ist.

Die Richtigkeit dieser Anschauung sollen die nachstehenden
Versuche dartun.

Bei der Wahl eines Versuchsobjektes zur experimentellen
Behandlung jener Annahme, behufs Gewinnung eines festen

i L. Berichte Bd. 47, S. 1463ff. (1914). 1l.: Diese Zeitschr. Bd. 9G,
S. 342 tf. (1916).

- Berichte Bd. 4s, S. 10G4 (1915).
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Gesichtspunktes fir einen sicheren Einblick in das Oxychoie-
sterinmolektl, war naturgemal die Hohe der AngriffsfalnV
keit (Reaktionsempfindlichkeit) des zu wahlenden Cholesterin-
derivates gerade an jenen zwei ungesattigten C-Atomen von
bestimmender Bedeutung. Als solches Objekt empfahl sieb
bald das Cholesterindibromid, das sich ja auRerdem auch
leicht in reinem Zustande herstellen lafRt.

Bei der Herstellung dieses Praparates bin ich von den
bisher gebrauchlichen Verfahren insofern abgewichen, als ich
fur beide Komponenten, liir das Cholesterin wie fir das Brom,
ein und dasselbe Losungsmittel (Ather) in Anwendung brachte!
da mir die Verwendung namentlich von Eisessig als Mittel
fur die eine der Komponenten als zu unbequem, kostspielig
und, wie aus dein Verlauf dieser Arbeit ersichtlich, auch
chemisch nicht unbedenklich erschien. Es wurde wie folut
verfahren:

20 g Cholesterinl) wurden in 200 ccm Ather gelést und
mit etwa 10 g (= 3,3 ccm) in 90 ccm Ather frisch unter
tichtigem Durchschutteln gelésten Broms vermischt. Die in
wenigen Minuten hell roétlichgelb gewordene klare Ldsung
wurde dann mit 2-27afachem Volumen 90°/oigen Weingeistes
veimischt. In Kkurzer Zeit erstarrte das Gemisch zu einem
fast steifen Brei weilRer, glanzender Nadeln. Nach etwa 30 Mi-
nuten wurde er auf eine Filterplatte geworfen, gut abgesaugt
und mit moglichst kleinen Mengen 90°/0igen Weingeistes nach-
gewaschen, bis die Waschflussigkeit beim Verdinnen mit an-
gesdauertem Wasser keinen nennenswerten Niederschlag gab.

Das Dibromid ist dann schneewei3 und einheitlich. Es
wurde zerkleinert, erst an der Luft und dann im Vakuum tber
Chlorcalcium vom LoOsungsmittel und Feuchtigkeit vollstandig
befreit.

Diese Hauptmenge des reinen Dibromids betrug 21,1 g.
Das dtherisch-spiritudse Filtrat ergab, nach freiem Verdunsten
des Athers in einer flachen Schale, weitere 5,0 g des reinen

Korpers; also zusammen 20,1 g = 96,6 % der theoretischen

Y Mit 1 Molekdl HaO mul vom Schmelzpunkt 145—146° C.
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Ausbeute. Die Brombestimmung des so gewonnenen Korpers
stimmte fast genau zur Formel C27H46Br20.

Die Bestimmung wurde wie folgt ausgefihrt:

0,2944 g des Dibromids wurden in 75 ccm 95%igen Alko-
hols kochend gel6st, die heilRe Lésung mit einigen Tropfen ver-
dunnter Salpetersdure versetzt und mit Silbernitratldsung ge-
fallt. Der Niederschlag setzte sich in der Warme gut ab,
lieB sich leicht und vollig klar filtrieren und bis zum Ag-freien
Filtrat mit heilem Weingeist auswaschen. In Ublicher Weise
getrocknet, ergaben sich 0,1981 g AgBr, woraus sich
28,04% vom angewendeten Dibromid berechnet (Theorie:
29,20% Br). Das Filtrat war Br-frei..

Vorweg bezeichnend ist, daB das Filtrat, ausgeathert, einen
hellgelben amorphen Rickstand lieferte, der sich genau wie
Oxychoiesterin verhielt und auch eine intensive und farben-
schone Oxycholesterin-Reaktion mit Essigschwefelséure
gab. (Diese besteht aus 10 Vol. Essigsdaure und 1 Vol. H2S04.)

Die Reaktionen des Cholesterindibromids sind denen des
Cholesterins teils dhnlich und teils mit ihnen identisch. Es
iallt nicht mit Digitonin und reagiert nicht mit
Essigschwefelsdure auf Oxycholesterin. Es lait sich
nur in einer vollig wasserfreien Atmosphéare aufbewahren, da
es sich sonst allmdhlich unter HBr-Entwicklung zersetzt, und
zu einem schwarzen und amorphen Pech zusammensintert.

Das Verhalten des Cholesterindibromids zu Wasser und
den verschiedensten Reagenzien liefert eine solche Fille, von
Erscheinungen und Reaktionsprodukten, dal momentan von
finer erschopfenden Erdrterung derselben Abstand genommen
werden muf3, zumaj der gegenwartig herrschende Mangel an
reinen Chemikalien und Losungsmitteln diese komplizierten
Untersuchungen aufRerordentlich erschwert. Demnach sollen
hier vorderhand nur diejenigen bis zu einer gewissen Klarheit
bereits gediehenen Punkte herausgegriften und besprochen wer-
den, an denen sich das Cholesterindibromid mit dem Oxy-
cholesterin unmittelbar berthrt und die so zu einer befriedigen-
den Klarung der eingangs aufgeworfenen konstitutiven Frage
Wesentliches beizutragen vermogen.
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Einwirkung von Eisessig auf Choiesterindibromid.
(Farb* und Spektralreaktionen.)

Lost man das Dibromid bei gelinder Warme in Ei&essu
so scheidet es sich beim Erkalten in seinen unverdnderten
feinen weiBen Nadeln wieder aus. Erhitzt man aber die Lo-
sung starker, so farbt sie sich zuné&chst rotgelb und wird
beim anhaltenden Kochen intensiv blutrot mit grunlich-gelber
Fluoreszenz. Die LOsung zeigt dann folgendes ziemlich kompli-
zierte Absorptionsspektrum, bestehend

1. aus einem schmalen, durchsichtigen Streifen zwischen
Orange und Gelb,

- aus einem tiefdunklen, breiten Band in Grin, dicht an.
Gelb, das sich bis zur Mitte des Grun ausdehnt, und

v, aus schwécheren Absorptionen im Blau und Violett.

Die Losung wird beim Stehen der Reihe nach: rotviolett,
violettrot, blauviolett und schliellich blau. Absorption | ver-
starkt sich dabei, wird breiter, scharf begrenzt und l6scht da?
Gelb génzlich aus. wéhrend Absorption Il schwindet, und im
Rot (nahe dem Orange) eine schwache Linie auftaucht, di*
anscheinend mit der des Oxycholesterins nicht zusammenfélli.

Dal} diese intensive und farbenreiche Reaktion eine Ver-
anderung des Dibromids anzeigen muB, geht daraus her-
vor. daR nach dem Verdinnen des Reaktionsgemisches mit
W asser, selbst in den ersten Phasen der Reaktion, das vom
testen Niederschlag abfiltrierte Wasser mit Silbernitratldsunu
eine reichliche Fallung von AgBr liefert. Die eigenartigen
Wandlungen der Farben und Spektren aber lieRen ihrerseits
annehmen, dall die verschiedenen Reaktionsphasen auf das
Entstehen entsprechend verschiedener Reaktionsprodukte im
Gemische hindeuten. Diese Annahme bestatigt sich auch, wenn
man den Verlauf der Reaktion an der Hand des Spektroskop?
verfolgt.

Versetzt man namlich eine Probe des Reaktionsgemische?
im ersten blutroten Stadium der Reaktion mit etwas Chloro-
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form und einigen Tropfen konz. Schwefelsaure, so verandern
sieh zwar Farbe und Spektrum des Gemisches, aber nicht, wie
zu erwarten ware, im Sinne der bekannten Essigschwefelsaure-
Reaktion des Oxyeliolesterins, die ihre Spektralabsorptionen
im Gelb und hierauf im Rot entstehen zu lassen pflegt. Viel-
mehr bleiben hier diese Spektralfelder klar und die Haupt-
absorption erscheint bei passender Verdinnung als dunkles
Band im Grun, dicht am Blau. Kocht man dagegen die blut-
rote Eisessiglosung, bis sie eine ausgesprochene violettrote
Farbe (mit einer mehr blauvioletten Nuance) angenommen hat,
und setzt dann zur abgekihlten Loésung etwas Chloroform und
konz. Schwefelsaure zu (ca. 8 Tropfen auf 3 ccm Losung), so
farbt sie sich bald kirschrot. Die obige Absorption 1 (im
(hange) dehnt sich (lber das Gelb bis in das Griin) zum breiten,
tiefdunklen Band aus, wahrend Band 2 (des obigen blutroten
Stadiums) immer schwacher wird, sich nach der Mitte des
Grin bewegend. 1 Tropfen 2%iger Eisenchloridlésung (in
Eisessig) verwandelt die Farbe in ein echtes und schones Satt-
griin. die starke Absorption im Gelb verschwindet bis auf einen
schmalen und sehr schwachen Streifen, wéahrend zwischen C
und d (im Rot) ein starker und tiefdunkler Streifen entsteht,
der bei passender Verdunnung der Lésung von beiden Seiten
fast scharf gerandert ist. Diese Farben- und Spektralerschei-
nungen charakterisieren die Reaktion — wie ersichtlich —
scharf als die bekannte Essigschwefelsaure-Reaktion des
Oxyeliolesterinsl).

ZU beachten ist dabei, dal) das Gemisch nicht Uber den
erwahnten Funkt gekocht werden darf, da es sonst mif3farbig
wird, wobei weitere Reaktionsprodukte zu entstehen pflegen,
die die Oxycholesterinreaktion nicht mehr geben. Um dies
zu umgehen, empfiehlt es sich, wenn es auf rasche Abwick-
lung des ReaktionsVorganges nicht ankommt, das Gemisch nur
bis zur ziemlich starken Rotfarbung zu kochen. Die weitere
Entwicklung der Reaktion geht beim Erkalten des Gemisches

> Vergl. Diese Zeitschr. Bd. 53, 8. 144 (1907: Berichte Bd. 41,
S: 252 (1908). ff. u. a. 0.
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langsam auch ohne weitere Erwérmung gut vonstatten. Hei
der Langsamkeit des Keaktionsverlaufs lassen sich die Wand-
lungen der Farben und der Spektra viel besser verfolgen.
Setzt man nun zur blauviolett oder blau gewordenen Lésung
etwas Chloroform und auf etwa 3 ccm Losung 8—10 Tropfen
112S04 zu, so farbt sie sich kirschrot usw. und gibt die oben
geschilderte Essigschwefelsaure-Reaktion des Oxycholesterins
mit allen ihren charakteristischen Farben und Spektralabsorii-
tionen. ' 1
Wesentlich beschleunigen 1af3t sich die obige Cholesterin-
dibromid-Reaktion, wenn man zu etwa 3 ccm seiner Essig-
I6sung vor ihrer Kochung 1-2 Tropfen Wasser zusetzt. *
Sucht man nun des eigentlichen Reaktionsproduktes durch
lallung mit Wasser habhaft zu werden, so gelingt es nur
schwer und selten zu einer Substanz mit befriedigend starker
Oxycholesterin-Reaktion zu gelangen; da aber, wie oben nach-
gewiesen, bei der Einwirkung des Eisessigs auf das Dibromid
reichlich Bromwasserstoffsaure entsteht, so erschien es als
sehr wahrscheinlich, daR diese in der stark reaktiven Essig-
saure die Oxycholesterinbildung unginstig beeinflut. Tat-
sachlich bestatigt sich diese Anschauung, wenn man die
Kochung des Cholesterinbromids mit Eisessig in Gegenwart
eines HBr-bindenden Mittels .vornimmt. LOst man namlich
den Bromkorper in der S&ure bei nur gelinder Warme, setzt
dann zur noch farblosen LOsung eine geniigende Menge kri-
stallisierten Natriumacetats zu und kocht nunmehr das Ge-
misch einige Male aufl), so farbt es sich nicht rot, sondern
gi tnlichgelb, ohne irgendwelche Spektralabsorption zu zeigen.
Wird nun zur kalten Losung (auf 3 ccm) 8—10 Tropfen H2SO!
und darauf etwas Chloroform zugesetzt, so nimmt das Ge-
misch eine intensiv Kkirschrote Farbe an, die bald blauviolett
und beim weiteren Stehen (oder auf Zusatz eines Tropfens
Eisenchloridlésung auch sofort) echt grin wird. Die sehr

y LS daif nicht zu lange gekocht werden, da sonst teerige Pro-
dukte entstehen, die die Isolierung des Reaktionsproduktes durch Fallung

mit Wasser usw. sehr erschweren und seine Farbreaktionen beeintrach-
tigen. Etwa zwei- bis dreimaliges Aufkochen des Gemisches genigt.
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starken und scharf gezeichneten Spektralabsorptionen des
farbigen Gemisches sind die. des reinen Oxycholesterins.
AuBerdem erscheint mitunter im Blau ein starkes Band, das
den Raum von der Mitte dieses Spektralfeldes bis an die
Grenze des Violett einnimmt. Diese letztere Absorption, die
dem eigentlichen Mono-Oxycholesterin, wie man es durch
direkte Oxydation des reinen Cholesterins erhaltl), nicht
zukommt, kann nicht weiter auffallen, wenn man bertck-
sichtigt, daR aus dem Dibromid daneben auch ein Dioxy-
cliloesterin entstehen kann, dessen zweiter OH-Gruppe, wie
weiter unten dargetan wird, anderweitige Spektralabsorp-
tionen entsprechen.  Solche Nebenabsorptionen habe ich
tbrigens haufig auch im Spektrum der Essigschwefelsiure-
i()xycho!esterin-)Reaktion der Blutfettalkohole beobachtet und
beschrieben?), eine Erscheinung, die erst durch diese neueren
Beobachtungen ihre befriedigende Aufklarung finden dirfte.
Aus der in Gegenwart von Natriumacetat abgekochten Eis-
essiglosung 1aBt sich nunmehr mit Wasser ein auf OxyChol-
esterin mit Essigschwefelsdure stark reagierendes Pulver ab-
seheiden.

Indes, so wohlgeeignet diese Art der Manipulation als
Reaktion auf Oholesterindibromid auch ist, so eignet sie sich
doch weniger als praparative MaRnahme zur Herstellung der
Br-freien Reaktionsprodukte. Fallt man namlich das fur sich
auf Oxycholesterin mit Schwefelsdure usw. reagierende Eis-
essiggemisch mit Wasser, so erhalt man zwar nach tichtigem
Durchschutteln desselben einen hellflockigen, gut filtrierbaren
Niederschlag, der (trocken), wie gesagt, auch intensiv auf
Oxycholesterin reagiert; der aber noch bedeutende Mengen
Brom enthalt. Bei einem quantitativ durchgefiihrten Versuch
ergab das gesammelte wéalrige Filtrat einen Bromgehalt, der
nur der Halfte des Bromgehaltes des angewendeten Dibromids

entspricht. Es ist also hier nur die Halfte des Broms eli-
miniert worden.

") Berichte Bd. 47, S. 1453ff. (1914).
s) Diese Zeitschr. S. 144 ff (1907) u. a. a. O.
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Wesentlich glatter und vollstandiger vollzieht sich die
Eliminierung des Broms aus dem Cholesterindibromid unter
Bildung von Oxycholesterin durch folgende Einwirkungen.

.
Einwirkung von Waster auf Cholesterindibromid.
1. Amorpher Teil des Reaktionsprodnktes.

Kocht man das reine Dibromid langere Zeit mit Wasser,
so ballt es sich allmahlich zu gelben Klumpen zusammen, die
zu einem sproden Korper eintrocknen, der jedoch noch unver-
andertes Dibromid enthéalt. In etwas Chloroform gel6st, gibt
er mit Essigschwefelsdure eine intensive und farben-
schone Reaktion, die in allen ihren Farben- und
Spektralerscheinungen mit der gleichen Reaktion
des Oxycholesterins uUbereinstimmt. Durch Behandlung
mit Alkohol, in dem das letztere Cholesterinderivat leichter
I6slich ist als das Dibromid, 14t sich dieses, nach dem Aus-
kristallisieren, abfiltrieren und aus dem Filtrat — nach Be-
seitigung des Alkohols — auch erhebliche Mengen des Oxy-
korpers erhalten!). Selbst durch anhaltendes Kochen des
Bromids mit \\ asser laBt sich das Brom nicht vollstandig
aus dem Korper entfernen; offenbar, weil das vermittelnde
Losungsmittel zwischen der Festsubstanz und dem Wasser
fehlt. Andererseits wirkt, wie oben bereits angedeutet, die
bei der Reaktion entstehende Bromwasserstoffsaure auf das
gebildete Oxycholesterin weiter oxydierend. Es empfahl sich
demnach, um die Reaktion mdglichst einheitlich zu gestalten,
das Dibromid in einem hierfur indifferenten wasserloslichen
Losungsmittel zu l6sen und die Kochung in Gegenwart von
Wasser und eines die Bromwasserstoffsdure unwirksam machen-
den Korpers vor sich gehen zu lassen.

In der Tat gelingt es, in einer Losung des Dibromids
in 90%igem Spiritus in Gegenwart einer entsprechenden
Menge Natriumacetats schon nach relativ kurzer Kochung

) Noch besser lait sich diese Trennung durch Fillung des Oxy-
cholesterins mit Digitonin aus verdiinnter alkoholischer Lésung bewirken,
wobei der Brorakérper in Losung bleibt und abfiltriert werden kann.
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nahezu das gesamte Brom aus dem Dibromid zu eliminieren
und es fast vollstandig in die Oxyverbindung uberzufihren.

Behufs Ermittlung glnstiger Reaktionsbedingungen wur-
den nach dieser Richtung hin 9 Versuche ausgefihrt. Als
recht gunstig fur die Uberfilhrung des Cholesterindibromids
in Oxycholesterin haben sich schlieBlich folgende Mengen-
verhéltnisse resp. Kochdauer ergeben.

1,0 g reinen Cholesterindibromids wurde zusammen mit
4,0 g kristallisierten Natriumacetats in 50 ccm 90°/0igen
Spiritus gel6st und 2 Stunden am RuckfluBrohr gekocht. Das
Gemisch wurde dann mit etwa dem gleichen Volumen Wasser
\erdunnt, mit Ather ausgeschittelt und das Atherextrakt mit
alkoholhaltigem Wasser gut ausgewaschen. Die Waschflissig-
keit wurde mit der ersten Unterlauge vereinigt, eingedampft,
die Salzmasse mit reinem Wasser wieder aufgenommen und
im MaRkolben genau auf 250 ccm verdinnt. In je 50 ccm
der Kklaren Loésung wurde das Brom titrimetrisch bestimmt
und dann nétigenfalls auch gewichtsanalytisch durch Féallung
mit AgNO; kontrolliert« Die Analysen ergaben Uberein-
stimmend 27,0% Brom vom angewendeten Dibromid, gegen-
uber 29,26 % des theoretischen Bromgehaltes.

Das Atherextrakt ergab nach Beseitigung des Athers
0.7:318 g = 73,48% Trockensubstanz. (Theorie: 73,6% Oxy-
cholesterin.)

Die so erhaltene fast bromfreie Substanz konnte auf dem
Wasserbade gut getrocknet werden, ohne merklich nachzu-
dunkeln, was bei erheblichem Bromgehalt nicht der Fall zu
sein pflegt. Sie ist hellgelb, fest, sprode und bernsteinartig
durchsichtig, also ganz vom Habitus des wiederholt beschrie-
benen amorphen Oxycholesterinsl). Nach etwa 24 Stunden
konnten in dem selbst nach O Stunden noch voéllig durchsich-
tigen Korper schwache Wolkchen einer Opaleszenz wahrge-
nommen werden, was von kleinen Beimengungen kristallinischer
Substanz herzurihren pflegt. Ein Kkleines Splitterchen der
Substanz, in etwas Chloroform gelost, gab auf Zusatz von

) Siehe obige Zitate auf S. 277 Anm. 1.
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etwa 1 ccm Essigschwefelsdure (10:1) eine sehr intensive
und farbenschdne Oxycholesterin-Reaktion, deren Empfind-
lichkeit schon in diesem rohen Zustande der Substanz — nach
der Bestimmung der minimalen Spektralabsorption —1:3630:5
betrugl). Das Spektrum der Reaktion (im Gelb resp. im Rot)
stimmte vollkommen mit dem des Oxycholesterins (berein.
Andere Absorptionen traten hier nicht auf. Die Umwandlung
des Dibromids in Oxycholesterin geht also hier wesentlich
einheitlicher vor sich, als beim Operieren mit Eisessigldsung.

Behufs weiterer Reinigung wurde die Substanz in heilem
Methylalkohol klar gelost. Beim Stehen in der Kalte schied
sich eine unbedeutende Menge Substanz zunéchst als Oltropfchen
aus, die mit der Zeit kristallinisch erstarrten. Nach etwa
20 Stunden war die dartberstehende Losung vollig klar, so
dal3 sie abgegossen und die an der Gefallwandung harzartig
haftende Festsubstanz gut abgespult werden konnte. Die
Losung wurde heil3 bis zur schwachen Opaleszenz mit Wassoi
versetzt, worauf sie beim Stehen wieder eine geringe Menge
Festsubstanz abschied. Sie wurde abfiltriert und eingedampft.
Die obige Oxycholesterin-Reaktion der Substanz hatte nun-
mehr eine Empfindlichkeit von 1:454542) und konnte somit
als fast reines Oxycholesterin betrachtet werden. Da die
Verluste des Rohproduktes bei seiner Reinigung nur gering
waren, so konnte die Ausbeute an reinem Material auf min-
destens 90% vom bromfreien Teil des Cholesterindibromids
geschatzt werden.

Bei den zahlreichen Versuchen nach dieser Richtung hin
konnte deutlich in Erfahrung gebracht werden, daR die Bil-
dung der bromfreien Oxyverbindung hauptséchlich abhéngig
ist von der Menge des Bromwasserstoff bindenden Mittels.
Bei Anwendung von nur 1—2 Teilen Natriumacetats auf
1 Teil des Dibromids erhdlt man nur 40—50% an dem
amorphen Oxykorper, wahrend der Rest ein weiller, gleich-
falls bromfreier Kristallkdrper ist, von dem weiter unten die

') Berichte Bd. 47, S. 1454ff. (1914).
*) Vergl. Berichte Bd. 47, S. 1454 ff. (1914).
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Rede sein wirdl). Vorderhand sei nur bemerkt, dall er alle
Reaktionen des Cholesterins gibt, aber nicht die Essigschwefel-
saure-Reaktion des Oxycholesterins, er enthalt somit kein
Oxycholesterin. In den Ublichen Ldsungsmitteln l6st er sich
wesentlich leichter als Cholesterin und weicht auch in seiner
Kristallform von diesem ab. Auch sein Schmelzpunkt,- wie
der seines Acetats, sind von denen des eigentlichen Cholesterins
verschieden (s. weiter unten S. 285).

Wie ersichtlich, stimmt das auf diesem Wege gewonnene
Oxycholesterin in seinen Eigenschaften mit dem durch Oxy-
dation des Cholesterins gewonnenen Oxykorper vollig Uberein.
Wie dieser, fallt auch jenes aus alkoholischer Ldosung mit
Digitonin in weilRen silberglanzenden kleinen Blattchen, die
vollig Br-frei sind und in Eisessiglosung mit H2S04 eine in-
tensive und reine Oxycholesterin-Reaktion geben.

Da das auf diesem Wege gewonnene Oxycholesterin in-
folge der leichten Loslichkeit des Kkristallinischen Neben-
produktes von diesem sich nur schwer trennen lait, so w'urde
seine Digitoninverbindung, die sich gut Umkristallisieren laft,
ZU seiner Reinigung benutzt. Zu diesem Ende wurde der
Oxykorper aus einer 2 %igen Losung in 95 %igem Weingeist
mit einer Digitoninlésung in 90 % Spiritus gefallt und mit
90°/0igem Spiritus gut ausgewaschen. Das weil3e glanzende
Digitonid wurde nach dem Trocknen im Vakuum in wenig
Eisessig bei gelinder Warme gelést und mit 90 %igem Spiri-
tus so lange versetzt, bis das Digitonid anfing auszufallen.
Die geringe Fallung wurde in der Warme durch einige
Tropfen Eisessig wieder aufgelost und die Losung langsam
erkalten gelassen. Nach einigen Stunden schied sich das Digi-
touid bis auf eine kleine Menge in gladnzenden Blattchen
wieder aus. Es wurde abgesaugt, mit Spiritus vom Eisessig
gut ausgewaschen und getrocknet.

Aus dem so gereinigten Digitonid konnte seine OXxy-
cholesterinkomponente nach dem.von mir hierfur ausgearbeiteten

0 Hohere Ausbeuten am kristallinischen Teil des Reaktionsproduktes
ZU erzielen, oder gar die Oxycholesterinbildung ganz auszuschalten, scheint
unter diesen Reaktionsbedingungen nicht mdglich zu sein.
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. CYI. 20
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4

Verfahren') restlos quantitativ in reiner Form erhalten und
sicher identifiziert werden.

Ein wichtiges Merkmal bei der ldentifizierung des auf
obigem Wege erhaltenen Oxycholesterins mit der durch direkte
Oxydation des Cholesterins mit Benzoylsuperoxyd gewonnenen
Oxyverbindung ist ferner das Jodadditfonsvermogen de"
fraglichen Korpers?). Aber auch dieses Datum konnte hier
mit positivem Erfolge ermittelt werden. Die Jodadditions-
zahl am neu gewonnehen und durch das Digitonid etc ge-
reinigten Oxycholesterin wurde nachdem HttblschenVerfahren
festgestellt. Danach nehmen 100 Teile dieses Oxykorpers
61F '/rTeile. J7°d aUf- Xach der Formel H<i O2 berechnen
sich (fur - Jodatome): 03,18 Teile Jod auf 100 Teile der
Verbindung. Ein weiteres Kriterium des Oxycholesterins ist
seine optische Aktivitat. Sie ist, wie die des Cholesterins
negntiv; betragt aber nur (*D) = -13,5» (links drehend). Sie
soll demné&chst auch am neu gewonnenen Oxykoérper ermittelt
werden.

Aus dem oben Festgestellten folgt, dal die Wirkung von
Wasser auf Cholesterindibromid nach folgender Gleichung

verlauft: °
Br.-f H20 = Ci7 H4602 4-2 HBr.

Daraus ergeben sich folgende fir die konstitutive Er-
kenntnis der rdumlichen (OH)-Stellung der neuen OH-Gruppe
im Cholesterinmolekil bedeutsame Schluf’folgerungen:

1. daB die doppelte Bindung des Cholesterinmolekdls,
die durch Bromaddition aufgehoben war, bei der Eliminierung
des Broms durch die Einwirkung von Wasser wiederher-

gestellt ist:

J Die Einzelheiten dieses theoretisch ausfiihrlich erdrterten und ex-

perimentell begriindeten Verfahrens siehe rZur Analyse des Cholesterins®,
Diese Zeitschr. Bd. 101, S. 89 (1918). Das Verfahren hat sich seither gut

ewahrt und leistete mir auch bei diesen Untersuchungen vortreffliche, ja
entscheidende Dienste.

) DalR der aus reinem Cholesterin erhaltene OxykoOrper eine un-
gesattigte, Jod stark addierende Verbindung ist, wurde wiederholt von
mir hervorgehoben (vgl. u. a. Diese Zeitschr. Bd. 96, S. 250 (1916).
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2. dall durch den Eintritt des Sauerstoffatoms des
Wassers an einem der ungesattigten Kohlenstoffatome eine
(OH)-Gruppe (in tertiarer Form) entstanden istl); und

3. dalR diese (OH)-Gruppe nichts anderes ist als die des
Oxycholesterins, wie es durch direkte Oxydation des Cho-
lesterins mit milden Oxydationsmitteln, z. B. mit Benzoyl-
guperoxyd?) oder — im tierischen Blut — durch das Oxy-
hédmoglobin, entsteht3).

Demnach und angesichts des glatten Verlaufs der Oxy-
(liolesterinbildung aus dem Cholesterindibromid unter so ein-
fachen und milden Reaktionsbedingungen, beschrankt sich die
Ortsbestimmung der neuen (OH)-Gruppe in dem kohlenstoff-
reichen Cliolesterinmolekil nunmehr auf nur 2 Kohlenstoff-
atome, an denen (im Dibromid) die 2 Bromatome haften.
Die ndhere Bestimmung desjenigen dieser 2 C-Atome, an
welchem die neue (OH)-Gruppe héngt, muf} vorlaufig dem
weiteren Fortgang dieser Untersuchungen Vorbehalten bleiben.
LaRt sich z. B. unter den Nebenprodukten dieser Reaktion
etwa ein anderer (OH)-Korper ermitteln, dessen (OH)-Stellung
an einem der ungesattigten C-Atome vielleicht schon bekannt,
und der mit obigem Oxycholesterin nicht identisch ist, so
wirde die (OH)-Stellung des letzteren ohne weiteres fixiert
sein. Aber wie dem auch sei, so ist es vorderhand zu be-

gruflen, daR der Suchende auf eine ganz bestimmte Stelle
hingewiesen werden kann.

Der Hergang der Bildung des Oxycholesterins aus dem
Dibromid laRt sich durch folgendes Schema darstellen:

CH CH Br CH
CKH,, (OH)<I H,, (OH}< —->C,, HU(OH«
i CH I CHBr *  C(OH)
6 o] o]
Cholesterin Cholesterindibromid Oxycholesterin

Z) Uber die alkoholartige Natur dieser (OH)-Gruppe siehe die
zweite Mitteilung dieser Folge: Diese Zeitschr. Bd. 96, S. 342ff. (1916).

2) Berichte Bd. 41, S. 252 ff. (1908).

3) Diese Zeitschr. Bd. 53, S. 142ff. (1907) und Bd. 93, S. 211ff.*(1914)
u. a. a. 0.
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Diese tertiare Stellung der neuen (OH)-Gruppe er-
klart auch hinreichend die wesentlich héhere Reaktionsféahig-
keit des Oxvcholesterins gegenliber der des Cholesterins.

So weit der amorphe Teil des Reaktionsproduktes.

2. Der kristallinische Teil des Reaktionsprodnktes.

Dali dieser Teil einen Cholesterinkdrper darstellt, zeigt
schon seine intensive Cholestolreaktion. Es ist ja auch be-
kannt, dal} man durch Einwirkung von Natriumamalgam auf
Cholesterindibromid in Abwesenheit von Wasser wieder zum
Cholesterin gelangen kann. Angesichts jedoch der vorliegenden
total verschiedenen und viel milderen Reaktionsbedingungen
konnte immerhin hier dieser Effekt mindestens zweifelhaft
erscheinen. Wie berechtigt aber dieser Zweifel war, mbgen
die folgenden Versuche dartun.

Das nach dem Verfahren 1, aber mit nur 1 Teil Natrium-
acetat auf 1 Teil Cholesterindibromid in Form des Ather-
extraktes erhaltene, teils amorphe und teils kristallinische
Reaktionsprodukt wurde in etwa dem 10fachen heilen Methyl-
alkohols geldst und mit wenig Wasser (bis zur schwachen
Tribung) versetzt. Wie dort oben, schied sich auch hier
der KiristallkOrper, aber in viel groBerer Menge ab. Er wurde
abfiltriert, mit wenig walirigem Methylalkohol nachgewaschen
und (mit dem Filter) auf porésem Ton abgesaugt. Der Koérper
enthalt noch eine erhebliche Menge des amorphen Oxychol-
esterins, von welchem er, infolge*seiner leichten L&slichkeit,
mit Losungsmitteln nur sehr schwer und unter groliem Verlust
an Substanz getrennt werden kann. Er wurde daher, wie oben
der amorphe Teil, durch F&llung mit Digitonin und Umkri-
stallisieren der so schon schneeweilen und silbergldnzenden
Doppelverbindung bis zur volligen Oxycholesterin- resp.
Bromfreiheit gereinigt. Das so gereinigte Digitonid wurde dann
nach dem oben auf S. 281 unten zitierten Verfahren acetyliert,
und aus dem entstandenen (nunmehr mechanischen) Gemenge
der Acetylverbindungen, des kristallinischen Cholesterinkorpers
und des Digitonins, das erstere Acetat durch partielle Ver-
seifung usw. vom verseiften Digitoninkorper getrennt.
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Die so erhaltene Acetylverbindung des fraglichen Cho-
lesterinkorpers, die so schon eine hohe Stufe der Reinheit
zeigt, Kkristallisiert aus verdunntem Alkohol, je nach dessen
Wassergehalt, in glanzenden Nadelchen oder Blattchen, die
bei 109 bis 110° C. schmelzen. (Das Acetat des eigentlichen
Cholesterins schmilzt bei 114° C.) Der Schmelzpunkt andert
sich auch nicht nach mehrfach wiederholtem Umkristallisieren,
abwechselnd aus Methyl- resp. Athylalkohol.

Durch Verseifung dieses Acetates und Ausétherung des
Saponifikats scheidet sich der Cholesterinkdrper beim Verjagen
des Athers in weiRen, silberglanzenden Schuppen aus, die zwar
auBerlich wie Cholesterin aussehen, die aber unter dem Mi-
kroskop bei starker VergréRerung in ihrer Form wesentlich
davon abweichen. Aus Weingeist umkristallisiert zeigen sie
ndmlich nicht die strengen, starren und gradlinigen Rénder
der rhombischen Cholesterintafeln. Vielmehr sind hier die
Kénder oval (elliptisch), meist in flachem Bogen nach auf3en
gebogen, nach oben und unten in einen spitzen, mitunter
auch stumpfen Winkel zusammenlaufend. Die Kristalle er-
scheinen haufig vielfach verzwillingt oder in zackigen Formen,
wo aber die einzelnen Zacken die ovalen Linien deutlich er-
kennen lassen. Nach wiederholtem Umkristallisieren aus
Alkohol schmelzen die Kristalle bei 139—141° C., also
etwa 50 tiefer als das fur die Herstellung des obigen Dibro-
mids verwendete eigentliche Cholesterin. Wie oben Dbereits
angedeutet verhalt sich dieser CholesterinkOrper, der mit
dem dort oben unter 1. erwdhnten Kristallkdrper identisch
ist, auch zu Losungsmitteln wesentlich abweichend; nament-
lich in Methyl- oder Athylalkohol 16st er sich leichter als
das eigentliche (rhombische) Cholesterin, ist daher aus dem
ursprunglichen Rohprodukt selbst durch diese fur ihn geeig-
netsten Mittel nur unter Wasserzusatz und nach langerem
Stehen von der Hauptmenge des Oxycholesterins zu trennen
und erst, wie der obige amorphe Teil, Uber sein Digitonid
und Acetat rein zu erhalten.

Aus den oben geschilderten Abweichungen geht deutlich
hervor, dall bei der Eliminierung des Broms durch Wasser
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neben Oxycholesterin ein Cholesterin entsteht, das zum min-
desten in seinem molekularen Bau — etwa durch eine bei der
Eliminierung des Broms sich vollziehende Umlagerung — eine
Veranderung erlitten hat.

3. Herstellung des Kristallkérpers aus reinem Cholesterin.

Die Erwagung, dal} neben der Eliminierung des Broms
durch die obigen MalRnahmen eine Art Oxydationsprozel} vor
sich geht, lieB es nicht ausgeschlossen erscheinen, dafl} auch
bei der direkten Oxydation des Cholesterins eine &hnliche Ver-
anderung desselben (bevor es in Oxycholesterin Ubergeht) statt-
finden konnte. Folgender Versuch bestatigt es:

1,0 g Cholesterin wurde mit 1,0 g Benzoylsuperoxyd in
50 ccm 95%igen Alkohols am RickfluRrohr so lange gekocht,
bis eine Probe nach Verdunsten des Alkohols, mit etwas Chloro-
form aufgenommen, beim Verdinnen der Lésung mit Eisessig-
schwefelsdure (10 : 1) eine deutliche Oxycholesterin-Reaktion
gab, was nach einer Stunde der Fall war. Hierauf wurde
1 ccm 50 °/0iger Kalilauge zugesetzt, das Gemisch ca. 10 Mi-
nuten weitergekocht, mit etwa dem gleichen Volumen Wasser
verdiinnt und das alkalisch reagierende Gemisch mit Ather
ausgeschuttelt. Das Atherextrakt hinterlie® — nach dem Ab-
destillieren des Athers — eine blaRgelbliche, glanzende Kri-
stallmasse, die nur wenig auf Oxycholesterin reagiert. Der
kristallinische Teil des Reaktionsproduktes betragt hier Uber
80% vom wasserfreien Cholesterin.

Der obige rohe Atherrtickstand wurde zun&chst aus Me-
thylalkohol umkristallisiert und ergab eine sehr weil3e, silber-
glanzende Kiristallmasse, die auf Oxycholesterin nicht mehr
reagierte, und deren weitere Reinigung viel leichter und voll-
standiger ist als bei dem aus dem Dibromid erhaltenen Kri-
stallkorper.

Aus Methyl- bzw. aus Athylalkohol wiederholt umkristalli-

siert, ergab der Korper den konstanten Schmelzpunkt
139—141° C. Sein Acetat schmilzt bei 109—110° C, also
waren dieselben Schmelzpunkte vorhanden, wie sie an dem
aus dem Dibromid erhaltenen KristallkGrper resp. an dessen
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Acetat festgestellt wurden. Auch in der Kristallform stimmen
die beiden Korper Uberein, wenn sie aus den gleichen Mitteln
kristallisiert sind.

Um jeden Zweifel an der Reinheit dieses Cholesterin-
korpers auszuschlieBen, wurde er auch durch sein Digitonid,
Acetat usw., wie S. 284 angegeben, gereinigt. Aber auch aus
diesen komplizierten Reinigungsmanipulationen ging er mit
seinen obigen Eigenschaften unverandert hervor.

Diese Befunde sind um so bemerkenswerter, als ich diese
Cliolesterinform wiederholt auch im unverseifbaren Anteil der
Fette der tierischen Organe und Gewebe feststellen und iso-
lieren konntel). So ist, um zwei Extreme zu nennen, das
Cholesterin der menschlichen Gallensteine, die, nebenbei be-
merkt, kein Oxycholesterin enthalten, durchweg als eigent-
liches rhombisches Cholesterin befunden worden; dagegen ent-
héalt das Blutfett neben erheblichen Mengen Oxycholesterin
sehr hdutig — vermutlich je nach der Hohe der Verdauung
zur Zeit der Blutentnahme — fast durchweg das obige ellip-
tische Cholesterin, das auch in den genannten Schmelzpunkten,
Loslichkeit usw. mit jenem Gbereinstimnit)). In dieser Form
scheint der Cholesterinkérper auch wesentlich oxydabeler (re-
aktionsféhiger) als das eigentliche Cholesterin (z. B. der Gallen-
steine) zu sein. Jedenfalls ist diese Cholesterinform sicherlich

nicht ohne biologische Bedeutung fir die Rolle des Cholesterins
in den tierischen Organen.
Uber das Jodadditionsvermdgen des Korpers sowie (ber

seine optische Aktivitat und sein Molekulargewicht soll in einer
der nachsten Mitteilungen berichtet werden.

Der Kirze wegen sei fur diesen Korper der Name ,,Meta-
cholesterin®3) vorgeschlagen.

1.
Einwirkung von Mineralséure auf Cholesterindibromid.
Aus der oben erdrterten Wirkung der Essigsdure auf das
Dibromid ergibt sich zwar auch die Richtung der Wirkung

) Siehe Biocheni. Zeitschr. Bd. 83, S. 19ff. (1917). *) Vergl. daselbst.
#) Im Sinne einer ,,Metamorphose des Cholesterins*.
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von Séduren Uberhaupt; es war indessen von Interesse, die Re-
aktion auch unter anderweitigen und verschiedenartigen Be-
dingungen zu studieren, um auch auf diese Weise zu sehen,
inwiefern -- namentlich hinsichtlich der Oxycholesterinbildung
7 jeweiligen Effekte die oben gezogenen Schlisse und die
sich daraus ergebenden Anschauungen rechtfertigen. Dal
Mineralsduren auf das Dibromid wesentlich intensiver wirken
muRten als Wasser, war vorauszusehen, zumal hier geeignete
Bindungsmittel fur die frei werdende Bromwasserstoffsdure,
wie es beispielsweise bei den obigen Versuchen geschah, nicht
in Anwendung gebracht werden konnten. Indessen konnte bei
Anwendung von Salzsdure die Reaktion so weit geregelt werden,
dal} die Reaktionsprodukte gut isoliert und einem naheren
Studium unterzogen werden konnten. Dabei hat sicli nach
einer Reihe von Versuchen folgendes Verfahren als recht
zweckmaRig erwiesen:

1,0 g des reinen Dibromids wird in 50 ccm 90—95%igen
kochenden Alkohols geldst, zur heiflen Lésung 1 ccm konzen-
trierte Salzsdure zugesetzt und das Gemisch nur 4 Minuten
lang gekocht, wobei sich die farblos gewesene Losung grunlich-
gelb farbt. Ein langeres Kochen empfiehlt sich nicht, weil
dabei eine tiefergehende Oxydation Platz greift, als es dem
beabsichtigten Zweck dienlich ist. Das Gemisch wird dann
rasch abgekuhlt und in viel Wasser gegossen. Xach tuchti-
gem Umrihren erh&lt man ein hellgelbes kristallinisches Pulver,
das gut und flott filtriert. Gut gewaschen, abgesaugt und im
Vakuum von Feuchtigkeit vollstandig befreit, 1aft sich das
noch bromhaltige Pulver langere Zeit aufbewahren.

Das Pulver enthalt noch 23—25% unveranderten Dibro-
mids. Es wird zu etwa 5% in 90%igem Alkohol geldst, aus
welchem sich der Bromkorper beim Stehen in der Kélte fast
vollstandig ausscheidet und abfiltriert werden kann. Das Filtrat,
eingedampft, hinterlal3t einen gelben, teils amorphen und teils
kristallinischen Ruckstand, der zu etwa gleichen Teilen aus
Oxycholesterin und dem oben erwahnten Kristallkdrper besteht.
Dei Ruckstand wurde genau so behandelt, wie die im vorher-
gehend”™! Abschnitt (unter 111 u. 2) erhaltenen Reaktionsprodukte
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und ergab dieselben Bestandteile, d. h. Oxycholesterin und
,Metacholesterin“. Demnach wirken auch Mineralsduren in
demselben Sinne — wenn auch stirmischer — wie Wasser.

V.
Einwirkung von Alkalien auf Cholesterindibromid.

Viel rascher und vollstindiger als mit S&uren vollzieht
sich die Entbromung des Dibromids mit Alkalien. Da hier
freie Bromwasserstoffsaure tberhaupt nicht entstehen kann,
und der dabei entstehende Br-freie Korper gegen Alkalien
wesentlich widerstandsféhiger ist als gegen S&uren, so ver-
lauft hier die Reaktion glatter und liefert auch ein ein-
heitlicheres Reaktionsprodukt, als die vorhergehenden Ope-
rationen. Kocht man daher das Dibromid nur wenige Minuten
mit alkoholischem Kali, so scheidet sich aus der zuné&chst
klaren Losung sehr bald — neben klaren, hellgelben Oltropf-
chenl) — Bromkalium in bedeutender Menge ab. Verdinnt man
dann das Gemisch mit etwa dem gleichen Volumen Wasser
und schuittelt es mit Ather aus, so findet man in der Unter-

lauge fast das gesamte Brom als Bromkalium wieder, wahrend
das gut gewaschene Atherextrakt das bromfreie Reaktions-
produkt enthalt. Ja selbst nach einei® Kochdauer von nur
- Minuten, wo das Gemisch noch fast vollig klar ist, erhalt
man einen fast bromfreien und sehr hellen Atherextraktrick-
‘dand mit sehr schénen und pragnanten Farb- und Spektral-
reaktioneny).

So ergab 1,0 g Cholesterindibromid mit 25 ccm %-alko-
holischer Kalilauge, nach 5 Minuten Kochdauer, Ausatherung
und Waschung des Extraktes mit Wasser, in den vereinigten
wasserig-spirituésen Flussigkeiten 27,6 % Brom vom angewen-
deten Dibromid (gegen 29,2 % des theoretischen Bromgehalts).
Das Atherextrakt hinterlalst — nach Beseitigung des Athers —

ein hellgelbes, dickflissiges, stark klebriges und fadenziehendes

*) Die Ausscheidung findet nicht statt, wenn dem Gemisch ca. 10%
Benzol zugesetzt werden. Die Reaktion geht dann noch glatter und ein-
heitlicher vonstatten.

-) Siehe diese weiter unten S. 290.
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Ol, das beim Erkalten zu einer hellgelblichen, glasig durch-

sichtigen, amorphen, festen und spréden Masse erstarrt. Sie
betrug 72,6 i/0 vom Dibromid. Soweit sieht die Substanz genau
wie OxyCholesterin aus; sie ist aber — im Gegensatz zu
diesem fast unloéslich selbst in kochendem Methylalkohol
und nur sehr schwer und anscheinend nicht restlos Ioslich in
heilem Athylalkohol, aus dem sie sich in amorphen runden
Kigelchen beim Erkalten grofdtenteils wieder ausscheidet.
Lost man wenige Milligramme des Koérpers in etwas Chloro-
form, verdinnt die L6sung mit dem doppelten Volumen Eis-
essig und setzt dann 8-10 Tropfen H2S04 zu, so farbt sich
das Gemisch nach und tiach stark blutrot. Diese Reaktion
ist aber nicht zu verwechseln mit der unter den gleichen Be-
dingungen ausgeldsten Farbreaktion des Oxycholesterins. Denn
wahrend bei diesem die so hervorgerufene rote Farbe beim
Stehen, durch blau und violett, schlie3lich echt grin wird und
dabei ein den Farbenwandlurtgen entsprechend wandelbares Ab-
sorptionsspektrum zunéchst im Gelb (auf Linie D) und dann im
Rot (zwischen C und d) des Spektrums zeigt, ist die Reaktions-
farbe der neuen Substanz unveranderlich blut- bis karmoisinrot
mit einem konstanten (unveranderlichen) Absorptions-
spektrum hauptsachlich in Grin, Blau und Violett, also in der
jenem Oxycholesterinspektrum entgegengesetzten Halfte des
kontinuierlichen Spektralbandes. Und zwrar besteht dieses Ab-
sorptionsspektrum aus 1. einem breiten und tiefdunkeln, von
etwras verschwommenen Ré&ndern gut begrenztem Band in der
Mitte des Gruns, 2. einem schwachen, schmalen Band zwischen
Grin und Blau, und 3. einem breiteren und etwas starkeren Band
im Blau (am \iolett). Im Gelb zeigt sich ein nur schwacher
und schmaler Schatten, der anscheinend von einer kleinen Bei-
mengung von eigentlichem Oxycholesterin herruhrt. Auf Zu-
satz von 1 Tropfen Eisenchloridlésung andern sich — im Ge-
gensatz zur Essigschwefelsdure-Reaktion des Oxycholesterins —
weder die Farbe noch das Spektrum in merklicher Weise,
sondern sie verstarken sich nur.

by st es, dalR die Hauptmenge der
oblgen mit Ather ausgezogenen organlschen Substanz — wieder-
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um im Gegensatz zum Oxycholesterin — keineDoppelvor-
bindung mit Digitonin gibt. Zu 1 bis 2% in 95%igem
Alkohol gel6st und mit alkoholischer Digitoninlésung in der
Waérme vermischt, féallt nach dem Erkalten und langeren Stehen
eine nur geringe Menge Substanz aus, die aus dem Digitonid
eines Nebenproduktes besteht, neben kleineren Mengen un-
veranderter Substanz, die mit Ather weggewaschen werden
kénnen. 0.62 g des obigen Atherriickstandes gaben 0,1339 ¢
Digitonid, entsprechend ca. 0,0336 g = 5,4 % des neuen Kor-
pers an mit Digitonin fallbarer Substanz. Engt man das
Filtrat der Fallung stark ein, verdinnt es stark mit Wasser
und schiittelt das milchigtriibe Gemisch mit Ather aus, so findet
man im Atherextrakt — nach Verjagen des Athers — die
Ilauptmenge (gegen 95 °,0) des zur Fallung verwendeten neuen
Cholesterinderivats in der oben geschilderten unveranderten
aber reineren Form wieder.

Die neue Substanz gibt alle Reaktionen des Cholesterins;
aber nicht die von mir seinerzeit bekannt gegebene ,,Reaktion
auf Cholesterin durch Oxydation® !) desselben mit Benzoylsuper-
oxyd; das heil3t: die Substanz gibt bei dieser Oxydation kein
Oxycholesterin.  Sie ist eine ungeséttigte Verbindung, denn
sie addiert schon in Form des rohen Atherriickstandes be-
deutende Mengen Brom. Einige damit ausgefiihrte Jodzahl-
bestimmungen nach Hubl ergaben Jodadditionen von 44 bis
49 % der angewendeten Substanzmengen. Oxycholesterin (oder
ein etwaiges hier vermutetes Isooxycholesterin) wirde', wie
oben (unter Il S. 282) angegeben, 68,18 % Jod addieren.

Indes handelt es sich hier ja um eine nur 5 Minuten
lange Einwirkung von alkoholischem Kali auf das Dibromid,
wo im Reaktionsprodukt noch etwa 2 % Brom verblieben sind.
Aber auch dieser Bromrest 143t sich durch eine langere Koch-
dauer des Reaktionsgemisches aus dem Korper entfernen. So er-
gaben einige Versuche bei einer Kochdauer von 20 bis 30 Minuten
in den ausgedtherten Unterlaugen 28,9 °/0 Brom vom ange-

wandten Dibromid (Theorie: 29.2 % Brom). Ein noch langeres

>) Berichte Bd. 41. S. 252 (1908).
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Kochen scheint das Produkt in merklichem Grade nicht zu
verandern, erhoht aber das Jodadditionsvermégen ganz be-
deutend. So gab ein Reaktionsprodukt nach zweistiindigem
Kochen des Dibromids mit alkoholischem Kali eine Jodzahl
von 59,8 %, was wahrscheinlich auch schon nach einstiindigem
Kochen der Fall ist. Ein zweiter Versuch ergab die Jodzahl
61,76 % Jod. Eine andere mit Digitonin, wie oben angegeben,
gereinigte Substanz ergab die Jodzahl 64,2, also eine der
Theorie fur C27H460.2Ja noch naher kommende Zahl.

Kocht man dagegen das Dibromid mit verdinnter wafriger
Kalilauge, bis es sich zu gelben Klimpchen zusammenballt, was
wesentlich rascher geschieht, als mit reinem Wasser, so ent-
halt der Korper neben unveradndertem Dibromid bedeutende
Mengen des eigentlichen OxyCholesterins mit allen seinen
charakteristischen Farb- und Spektralreaktionen.

Die Untersuchungen Uber die Natur des durch die Ein-
wirkung von alkoholischem Kali auf das Cholesterindibromid
entstandenen bromfreien Reaktionsproduktes, das, wie ersicht-
lich, mit keinem der oben erdrterten Produkte identisch ist,
sind noch nicht abgeschlossen und konnen daher zurzeit nicht
erschopfend erortert werden. Aus den obigen Eigenschaften
des Korpers lassen sich jedoch jetzt schon einige Schliisse
ziehen, die zur Aufklarung seiner chemischen Natur beitragen
dirften.

Es unterliegt zunédchst keinem Zweifel, da die Einwir-
kung des Alkalis auf das Dibromid sich an den beiden unge-
sattigt gewesenen, mit Brom aber gesattigten C-Atomen ab-
spielt, an denen die zwei Br-Atome héngen. Fest steht
sodann nach den obigen Darlegungen, dalR Wasser, waliriges
Alkali und verdinnte S&uren das Brom entfernen unter Bil-
dung eines bromfreien, bereits bekannten ungesattigten Hydro-
xylderivates des Cholesterins, (des Oxycholesterins C27H4602).
Auler Zweifel steht ferner, daR die in Rede stehende Ein-
wirkung von alkoholischem Kali auf den Bromkorper
einen in allen seinen Eigenschaften vom bekannten Oxychol-
esterin vollig abweichenden, aber gleichfalls ungeséattigten
und Br-freien Korper entstehen lait, dessen Jodadditions-
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vermogen dem des Oxycholesterins gleichkommt. Den Eigen-
schaften des neuen Korpers sowie dem Wesen der Reaktion nach,
bei der er entsteht, ist es auch wohl kaum zu bezweifeln,
dal auch hier ein Hydroxylderivat des Cholesterins vorliegt.
Da es aber mit dem bekannten Oxycholesterin, wie gesagt,
nicht identisch ist, so bleibt fir die neue OH-Gruppe nur die
Stelle an demjenigen der zwei ungeséattigten C-Atome. des
Molekuls, das im eigentlichen Oxycholesterin-Molekil sauer-
stoffrei zu bleiben pflegt.

Die alkoholische Natur dieser neuen OH-Gruppe des neuen
Cholesterinderivates, das mit demNamen ,,Isooxy Cholesterin®
zu bezeichnen ware, soll demnéchst durch Herstellung seiner
Ester usw. ermittelt werden. Aufzuklaren bleibt auch die
Nichtfallbarkeit des Korpers mit Digitonin. Bekanntlich pflegt
diese negative Eigenschaft nur den Cholesterinestern zu-
zukommen. Ist hier das Entstehen eines Oxycholesterinesters
ausgeschlossen, so wére doch hier die Bildung eines Oxychol-
esterinathylathers nicht unmoglich, der analogerweise sich
zu Digitonin ebenso verhielte wie die Ester. Auch das eigen-
timliche Verhalten zu Methyl- und Athylalkohol als Losungs-
mitteln wirde daflr sprechen.

Dal} die obige Auffassung von der Stellung der neuen
dritten OH-Gruppe im Cholesterinmolekil zutreffend ist, folgt
aus dem oben geschilderten Absorptionsspektrum des neuen

Koérpers in Verbindung mit den weiter unten niedergelegten
Beobachtungen.

V.
Herstellung des Oxycholesterinbromids.

Wie oben (S. 282) dargetan, vermag das Oxycholesterin
zwei Atome Brom zu addieren. Die daraus resultierende Ver-
bindung ist aber so empfindlich, dal3 ihre Isolierung zuné&chst
erhebliche Schwierigkeiten bereitete. Eine Reihe von Ver-
suchen fuhrte indes zu folgenden noch recht handlichen Ver-
fahren:

Zu einer atherischen Ldsung von reinem Oxycholesterin
wird eine frisch bereitete atherische Bromlésung so lange
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zugesetzt, bis das Gemisch sich nicht mehr entférbt, sondern
rétlichgelb bleibt, d. h. eben noch etwas uUberschiissiges Brom
enthalt. Es wird sofort Uber Wasser gegossen und die oben
schwimmende &therische Losung am Gebléase rasch abgeblasen.
Ist so der Ather beseitigt, so sinkt das Bromid in orange-
roten Tropfen zu Boden, wobei es teilweise an den Gefal-
wandungen haften bleibt. Das gelbe Wasser wird abgegossen,
oder notigenfalls filtriert, und das im Becherglase verbliebene
Bromid mit Wasser gut ausgeknetet und abgespult, wobei es
immer fester und starrer wird. Man lal3t das Wasser mog-
lichst vollstandig abtropfen und gibt die auf dem Filter
etwa noch verbliebene Substanz zur Hauptmenge in das Becher-
glas. Hier wird die Gesamtsubstanz in wenig kochendem
absolutem Alkohol gel6st, abgekthlt, und die nunmehr vom
uberschiussigen Brom durch den Alkohol befreite (entfarbte)
Losung in kaltes Wasser eingetragen. Nach tlichtigem Durch-
rihren, unter Zusatz von etwas verdunnter Salzsgure, scheidet
sich die Substanz in weilen Flocken ab, die leicht und rasch
filtrieren und sich gut auswaschen lassen. Sie trocknet dann

mit dem Filter auf pordses Porzellan gebracht — zu einem
blaRgelben Pulver ein. Die Substanz mufl in wasserfreiem,
vor Licht geschitzem Raum aufbewahrt werden.

Das so erhaltene Oxycholesterinbromid gibt nicht die
Essigschwefelsdurereaktion des Oxycholesterins. Mit Eisessig
gekocht, gibt es nicht die oben beim Cholesterindibromid ge-
schilderte Farb- und Spektralreaktionen und gibt auch keine
Doppelverbindung mit Digitonin. Zu alkoholischem Kali ver-
halt es sich wie das Cholesterinbromid und liefert dabei wie
dieses einen amorphen, harzartigen, fast bromfreien Korper. Er
ist eine ungesattigte Verbindung, denn die durch Verseifung des
Bromids und Ausétherung desselben gewonnene Substanz gab
schon in diesem Zustande eine Jodzahl von 57,6 (Theor.: C27H4603
fordert fir zwei Jodatome 60,7 % Jod). Lo&st man eine kleine
Menge davon in etwas Chloroform, vermischt die Ldsung mit
etwa dem doppelten Volumen Eisessig, und setzt 8 bis 10
Tropfen H2S04 hinzu, so farbt sich das Gemisch blut- bis
karmoisinrot und liefert dabei ein sehr charakteristisches funf-
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banderiges Absorptionsspektrum. Zwei von diesen Ab-
sorptionen (im Gelb und im Rot) gehtéren dem Spektrum des
eigentlichen Oxycholesterins an, wéhrend die Ubrigen drei
Bander das oben geschilderte Absorptionsspektrum des neuen
Cholesterinderivats, des ,,Isooxycholesterins®, ausmachen. Nach
Zusatz eines Tropfens Eisenchloridlésung verschwindet — wie
beim Oxycholesterin — die Absorption im Gelb unter Ver-
starkung der Absorption im Rot. Es mufte also demnach
hier, da das eine der zwei ungeséttigten C-Atome von vorn-
herein mit dem Oxycholesterinsauerstoff bereits besetzt war,
in das Oxycholesterindibromid, unter Eliminierung des Broms,
ein zweites O-Atom an der zweiten Bromstellung eingetreten
sdn, unter Bildung eines Dioxycholesterins, das die beiden
genannten Absorptionsspektra, des Oxy- und des Isooxychole-
sterins, in Erscheinung treten laft.

C); Hu(OH)2Br. 4- 2 KOH = C.- H13(OH)3 + 2 KBr -f- H20.

Hieraus ergibt sich die Richtigkeit der am Schlusse des vorher-
gehenden Abschnittes dargelegten Auffassung von der OH-
Stellung in dem aus dem Cholesterindibromid mit alkoholischem
Kali erhaltenen neuen Korper.

Hamburg, im April 1919



