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Fortschritte der physiologischen Chemie seit 1929. 
1. Naturstoffe*). 

Gallentturen und Sterine. 
Von Dr. ELISABETII DANE, Miinchen. 

(Eingeg. 12. Ma1 1934.) 

Cheniisches Laboratoriuni der Bayeriwhen Akademie der Wissenschaften, Munchen. 

Die Gallensauren werden in der Leber gebildet und 
von der Gallenblase gespeichert, wo sie, gepaart rnit 
Glykokoll bzw. Taurin, als Natriumsalze vorliegen. 
Ilire physiologische Bedeutung beruht auf der Fahigkeit, 
eine Reihe voii Stoffen - vor allem Fettsauren 
und Cholesterin - in wasserlosliche Form zu bringen und 
so die Resorption im Organismus zu ermiiglichen. 
H. Wietand') hat diese Eigenschaft der Gallensauren in 
ihrer allgemeinen Bedeutung erkannt; er stellte fest, dai3 
freie und gepaarte Gallensauren und in groi3erem Ma% 
stab noch ihre wasserloslichen Salze mit den verschieden- 
sten Stoffen - so mit Fettsauren, aromatiahen Kohlen- 
wasserstoffen, Campher und Alkaloiden - ,Anlagerungs- 
verbindungen in festem molekularem Verhaltnis, das von 
der jeweiligen Komponente abhangt, zu bilden vermogen. 
Die Kombination der Desoxycholsaure mit Campher, das 
,,Cadechol", hat therapeutisches Interesse. 

Die Frage nach der K o n s t i t u t i o n  der Gallen- 
sauren ist von allgemeiner Bedeutung, weil - wie ein- 
gehende Untersuchungen gezeigt haben - iioch eine 
Reihe wichtiger Naturstoffe aach dem gleichen Prinzip 
wie die Gallensauren aufgebaut sind. So enthalten vor 
allem die in Tier- und Pflanzenreich weitverbreiteten 
Sterine das Ringgeriist der Gallensauren. Umgekehrt sind 
auch die bei der Untersuchung der Sterine erhaltenen 
Ergebnisse eine wertvolle Stutze der Strukturformel der 
Gallensauren. Von besonderem Interesse ist die Fest- 
stellung, dai3 auch das Vitamin D und die Sexualhormone 
sich von den Gallensauren ableiten. 

Wachsende Bedeutung kommt den Arbeiten zu, die 
sich mit der I s a 1 i e r u u g neuer Sterine oder sterin- 
ahnlicher Verbindungen beschliftigen. Das Ziel dieser 
Arbeiten ist, Vorstufen der biologischen Synthese oder 
Zwischenstufen des Abbaus - vielleicht auch Ubergangs- 
produkte zu den Sexualhormonen - aufzufinden. Die 
Konstitutionsermittlung dieser Stoffe lafit interessante 
Aufsehliisse iiber den biologjschen Auf- und Abbau er- 
warten. 

Die bis zum Jahre 1928 erhaltenen Ergebnisse der 
Untersuchungen iiber die Konstitution der Gallensauren 
hatten zur Aufstellung eines Strukturbildes gefiihrt, das 
im Fall der Desoxycholsaure durch Formel IS) wieder- 
zugeben war. Dieses Formelbild hatte aber den groi3en 
Nachteil, daO zwei Kohlenstoffatome nicht befriedigend 
unterzubringen waren. Einen wichtigen Fortschritt be- 

*) Bereits emchienen: K o b 1 e n h y d r a t e ,  diese Ztschr. 
47, 247 [ l a ] ;  L i p o i d e ,  ebenda 47, 271 [1934]; E i w e i B -  
s t e f f e ,  ebenda 47, 2% [1934]; N u c l e i n s a u r e n ,  ebenda 
47, 290 [1934]; B l u t f a r b s t o f f  u n d  C h l o r o p h y l l ,  
ebenda 47, 294 [19%]1; C a r o t i  n o  i d e , ebenda 47, 315 119341; 
F 1 a v i nl e , ebenda 47, 318 [1%4]. 

1) H .  Wieland u. H .  Sorge, Ztschr. physiol. Chem. 97, 1 
[1916]. 

') Zusammenfassung, H .  Wieland, diese Ztschr. 42, 421 
[192Q]. (Die Nummern der einzelnen C-Atome sind in der alten 
Formel kursiv gedruckt.) 
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deutete ein Vorschlag von Rosenheim und King3).  An- 
geregt ,durch rontgenographische Untersuchungen, die 
I. D. BernaP) am Ergosterin durchgefiihrt hatte, kamen 
die englischen Forscher zu einem Strukturbild, das, auf 
Desoxycholsaure iibertragen, durch Formel I1 wieder- 
zugeben ist. In dieser Formulierung kommt der wich- 
tige, aber wenig beachtete Befund von 0. Diets5) zum 
Ausdruck, daB Cholsaure durch Selen zu Chrysen (111) 
dehydriert wird. Vor allem sind in der Formel I1 alle 
C-Atome in ungekiinstelter Weise untergebracht. 

Die Formel (11) von Rosenheim und King steht aber 
in Widerspruch zu friiher erhaltenen Ergebnissen, deren 
Beriicksichtigung einige Abanderungen notwendig macht. 
Sie gibt .die enge Beziehung von Ring I zu Ring 111 nicht 
wieder, die experimentell durch mehrere unabhangige 
Untersuchungens) festgestellt war. Danach miissen namlich 
Ring I und der hydroxylfreie Ring I11 der Desoxychol- 
saure durch ein tertiares Kohlenstoffatom verkniipft sein. 

CH? 

H3C \CH-CH~-CH?--CO~H 

ZL! 

I 

Das ist zu erreichen, wenn man die beiden Ringe I1 und 
111 vertauscht, also die OH-Gruppe an CI2 verlegt. Weiter- 
hin mu6 - um in Obereinstimmung mit den experimen- 
tellen Ergebnissen zu bleiben - der Ring IV als Fiinfring 
formuliert werden. Das bei dieser Ringverengung iiber- 
fliissig gewordene C-Atom wurde in Form einer Methyl- 

s) Journ. Soc. chem. Ind. 51, 464 [1932]. 
4) Nature 129, 237 [1932]. 
5, LIEBIGS Ann. 478, 129 [1@9]. 
6) H .  Wieland u. A. Kuhlenkampf, Ztschr. physiol. Chem. 

108, 2% [1$19]. H .  Wieland u. W .  Schdenburg, ebenda 114, 
167 [19!2l]. 
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gruppe an Go verlegt. Dainit war Desoxycholsaure durch 
Forniel lV7) wiederzugeben, eine Formulierung, die 
nun mit den friiheren Ergebnissen in Einklang stand, 
aber noch in1 einzelnen zu beweisen war. 

Der Abbau der Gallensauren uiiniiit seinen Ausgang 
von 0 x y s a u r e n ,  die Zuni Teil direkt aus Galle iso- 
lierbar sind. Der Beweis fur die Stellung der OH-Gruppen 
in der alten Formulierung ist durch eine Reihe von alte- 
ren Arbeiten, auf die hier nicht inehr eingegangen wer- 
den kann, mit geniigender Sicherheit erbracht. Eine sinn- 
genili13e fibertragung der Ergebnisse dieser Arbeiten auf 
die neue Forinel fiihrt zu einer widerspruchslosen Unter- 
bringung der Hydroxylgruppen. Danach ist die Cholsaure 
C;4Hq005 eine 3,7,12-l'rioxy-cholansaure; die Desosychol- 
saure C54Hq00P ist eine 3,12-, die Anthropo-desoxychol- 
saure eine 3,"- und die Hyo-desoxycholsaure eiiie 3,6- 
1)iosy-cliolaiisaure. Neu isoliert wurde aus Barengalle 
die Urso-desoxycholshureH). An Mono-oxycholansauren 
waren bekaiint die Lithocholsaure (= 3-Oxy-cholansaure) 
iind die 12-0xy-cholansaure. Einige weitere Oxy-cholan- 
siiuren sirid jetzt zuganglich geworden niit Hilfe einer 
Methode, die die versehiedene Reaktionsfahigkeit der CO- 
iind OH-Gruppen in den einzelnen Ringen benutzt. So 
lief3 sich die bisher unbekannte 7-Oxy-cholansaure 
(= 22-Osy-cho1ansaure)Q) und die 6-0xy-cholansaureiU) er- 
ha1 t en. 

Den Mo~~oosycholansauren koinnit fur die Konstitu- 
tionserinittlung erhebliche Bedeutung zu, da sie eine 
iibersichtliche Untersuchung des substituierten Riiiges er- 
moglichen. So griinden sich vor allem die Aussagen iiber 
die G r o 13 e der einzelnen Ringe auf das Verhalten der 
durch Oxydation der Oxycholansauren unter Ringoffnung 
erhaltenen Carbonsauren bei der Brenzreaktion. Nach 
der Blancschen Regel sollten namlich 1,3- bis 1,5-Dicarbon- 
saureii bei der Destillatioii in ein Anhydrid iibergehen, 
wahrend 1 ,6-standige und weiter voneiuaiider entfernte 
Carboxylgruppen beim Erhitzen unter Abspaltung von 
Kohlendioxyd und Wasser ein cyclisches Keton liefern 
sollten. Auf Grund dieser Regel ergab sich, dai3 Ring A 
der Desosycholsaure inindestens sechs Ringglieder haben 
niiissell). 

CO, H V 

Der niit Ring A direkt verknupfte Ring B (111) ist 
aus schwerwiegendeii Griiudenl?) schon in der alten 
Forniel ( I )  als Sechsring formuliert. Oberraschend ver- 
halt sic!) die durch iiffnung des Ringes B erhaltene Tri- 
carbonsaure, die Thilobiliansaure (V)13): Bei der Brenz- 
reaktion liefert sie ein Anhydrid und nicht - wie man 
naeh der BEancschen Regel erwarten sollte - ein cycli- 
sches Keton. Die Blnncsche Regel versagt in  der weit- 
gehend substituierten Thilobiliansaure offenbar. 

7 )  H .  Wieland u. E .  Dane, Ztschr. physiol. Chem. 210, 268 
[1932]. (Uni Verwechsluiigen zu vermeiden, sind die Ringe der 
neuen Formulierung iuit den Buchstaben A bis D bezeichnet.) 

8) K .  Koziro, Z t d i r .  physiol. Cheni. 185, 151 [1929]; 197, 
3 6  [1931]. 

Q) H .  Wieland u. E.  Done, 1. r.; vgl. aucli H .  Wieland 11. 
14'. K a p i t e l ,  Ztsrhr. physiol. Chem. 212, 269 [193'2]. 

10) H .  Wielond u. E. Dane, ebenda 212, 41 [1932]~ H .  !Vie- 
lund, E. DOW u. C .  Mnrl ius ,  ebeiidn 215, 15 [1933]. 

li) H .  Wielnnd u. P .  Weyland,  ebenda 110, 123 [1920]. 
12) Vgl. z. B. W. Borscke, Ber. DLsch. chem. Ges. 60, 753 

1:s) H .  Wielnnd u B. Done, Ztschr. physiol. Chem. 210, 
[1927]. 

"68 [19?2]. 

Die Anwendung der gleicheu Methode auf Ring C 
- Brenzreaktion der durch Ringoffnung erhalteneii Tri- 
carbonsaure - ermoglicht auch in dieseni Fall keine Ent- 
scheidung. Die 'Tricarbousaure gibt bei der Destills d t '  1011 

ein Anhydrid - eine Festste!lung, die friiher ZLI der An- 
nahme gefiihrt hatte, dalJ Ring C (11) eiii Fiinfring sci. 
Ein zwingender Grund, dicse Vorstellung aufzugeben, 
findet sich in den altereii Arbeiten nicht. Erst in eineni 
neuen Abbau der 12-Keto-cliolan~aiire (vgl. weiter unten) 
sind alle sechs Kohlenstoffatome des Riuges C erfai3t. 

Ring D ist nacli den Uutersuchungen von Wielanrl,  
Schlichfing und J n c o b P )  ein Fiinfring. Eine starke Stiitze 
fiir diese Vorstelluug wurde khrzlich durch die Unter- 
siichung eines Dehydrierungsprodriktes der Cholsaure, 
des Kohlenwasserstoffe~ C',yHlb*5), erbracht. Die Konsti- 
tution dieses vie1 tintersuchten KohLenwasserstoffes, den 
DieZP) schon friiher bei der Dehydrierung des Choleste- 
rins aufgefunden hatte, wurde durch Syntliese bewiesen; 
er ist ein M~lhyl-l,2-cycloperitano-plieua~ithre~~ (VI )  l i ) ,  i n  
dent also der Fiinfring T) noch erlialten ist. 

C t I ;  
I 

A/\ 

\/\// V I  

Die V e r k n ii p f u n g der Ringe A und B mitein- 
aiider ist durch eine Reihe Blterer Arbeiten festgelegt. 
Danach iiiiissen beide Ringe zwei gerneinsanie Kohlen- 
stoffatome haben, von denen eiriea tertiar istlfl). Die 
in der neuen Formel ( I V )  geforderten Beziehungen von 
Ring B zu Ring C und weiterhin zu Ring D ergeben 
sich eindeutig aus eiuein Abbau der 12-Keto-cholausaure 
(VIT)in). Diese Satire lafit sich iiber versckiedene 

\>\/ 

\/\/ 1a.i x 
Zwischenprodukte i n  eine Keto-dicarbonsYure C?SHJhOi 
(VII I )  und w eiterliin i n  eink I<eto-tricnrbonsa~Ire C2JH.,,07 
( IX) iiberfiihren. Durch diesen Abbau ist die Bindung 
zwischen Ring B und Ring c' in  iibrrsirhtlicher Weise 
gelost. Weitere Oqdation der Saure IX  fiihrt zu der 
schon bekannten Tricarbonsaure C13HZl10S (X), in de;. 
auch Ring D in zii erwartender Weise herausgeschalt iet. 

Das Ringgerust der Gallensauren scheint durch die 
besprochenen und eine Reilie friiherer Arbeiten ge- 
niigend gesichert. Es fehlt nocli der Beweis fiir die Haft- 

14) Ztschr. pliysiol. C'he~n. 1G1.  30 [19X]. 
In) L,  Ru5cI;u, M .  W. Coldberg  11. (I'. Thomun)!,  Helv. c h i i n .  

16) 0. Diela, W. Giidhc u. f'. IGjrdinq, I J i~ iucs  Ann. 459, 

17) S. H. Htrrper, 0. -4. R. Kon 11. F. C. 1. Ritciekn, Journ. 
chern. Soc. London 1934, 124. Vgl. auch E.  Bergmrrnn u. I I .  Hille- 
mmn, Bet. Dtsch. cheni. Ges. 66, 13@2 [1933]. 

hctn 16, 81'2 [1993]. 

1 [1927]. 

la) Vgl. z. B. den Abbaii der Lithocholsaure, S. %54. 
19) H .  Wieland 11. T h .  Poslcrnfrk, Ztschr. physiol. ('hem. l!)i, 
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stellen der Melhylgriippen und cler Seitenkette. Als Haft- 
stelle fiir die in der  Tricarbonsiiurr CuH,oO, (X) of€enbar 
norh erha1te:ie M e i In y 1 g Y LI p p e Iioninien die Kohlen- 
stoffatome C1:) uiid CI4 in Frage. Die Stellung einer 
Methylgruppe ail C13 ist schon auf Grund yon iilteren 
Reobachtungeii wahrscheinlirh20) und jctzt gesichert durch 
eine ernetite Untersuchmng 'der 'I'ricarbonsaure Cl3HZ0Otl 
(X)zl) .  - Als Haftstelle fur eine weitere Methylgriqq~e 
bleiben bei f%eriicksichtigung des  vorhandenen experi- 
i n  e I 1 t el 1 en Mate r ia 1 s n 11 r t i  och wen ig e Mog I i cli I< e i t en, II ti cl 
zwar die beiden Koiilenstoffatonie CI und Clo iibrig. von 
deiieii CI, zu bevorzugerl ist; nur so wird eirie Beobacli- 
tung von H .  WieZnnd und F. P ' o c ~ R ~ ~ )  erklart, die bei 
einer Orydation der Diketo-dicarboiisaure Cz3H3,Oo (XI)  

cr-Methyl-glutar-c-carbotisaiire auffanden. Die Saure 
!aBt sicli an keiner anderen Stelle des Molekiils heraus- 
schneiden. Mit aller Siclierheit ausgeschlossen wird ci 
als Haftstelle fiir eiue Methylgruppe durch Untersuchun- 
gen am Cholesterin (vgl. S. 351). 

Die S e i t  e n  k e t t e wird nacli iilteren Arbeiten voni 
Fiinfring D getragen. Rontgenographische Beobach- 
tungen?$) niaclien Cli  als Haftstelle wahrscheinlich. Einen 
Beweis enthalt eine Arbeit vou Wielnnd und Wieders- 
l~ei112?4), die durch holies Erhitzen von 12-Keto-cholan- 
satire eine Realrtion der Seitenkette init der Carbonyl- 
gruppe erzwangen. Unter Abspaltung von H20 und COz 
entstand ein I~ohlenwasserstoff C?nH,6, das Nor-cliolen, 
deiii ,die Konstitution XI1 zugesclirieben werden niufj. 
Diesel neue RingschluB ist aus riiuinlichen Griinden iiur 
moglich, weiin die Seitenkette an C17 haftet. Eine Siche- 
rung bedeutet die Dehydrierung des Nor-cholens zu eineni 
gelben, aroniatischen Kohlenwasserstoff G 1 H I ,  (XIII)25), 
dessen Konstitution vor kurzem von Cook") diirch einen 
ii b e rs i c1i t 1 ic h en A bba u ZII d e r bekan n t en Ant h rach in on- 
1,2~,5,(i-tetracarbonsaure bewiesen wurde. 

Die schon laiige vermiitete Beziehung der Gallen- 
siioren zu den Sterinen wurde experitnetitell zuerst voii 
I.l'inrlnusxi) be\viesen ; Wiwlloiis gelang es, das wichtige 
Zoosterin, das Cholesterin, fiber einige Zwischenstufen 
durch Aboxydation eines 'I'eiles der Seitenkette in eine 
hekannte Gallensaure, in  die hydroxylfreie Allocholan- 
saure, zu iiberiiihren. Cholesterin war auf Grund der 

**) H. Wheland u. 0. Srh l i eh l ing ,  Ztschr. i)hy%ioi. I heni. 134, 
2i6 [1923]. 

21) H .  Wielnnd u E. Dune, ebetida 216, 91 [1933]. 
22) Ebenda 157, 68 [1928]. 
23) J .  D. Bernal, 1. c. 
z4)  Ztschr. ph>isiol. Cheni. 150, " 6 7  [1955]; 186. 2% [1930]. 
z 3 )  H .  Wielrtnd 11. E. Dune, ebenda 219, 240 [1933]. 
Zfl) J .  I.V. Cook u G .  4. 0. Htrs l~zrood,  Journ Soc. cheiii. 

I t d  52, 758 [1933]. J .  W .  Cook, C. L. I l c ~ t w l f  u. G .  .-I. L). Hnnle- 
t l . 0 0 ~ 1 ,  ebnida 52, 949 [13:3:2]. 

2 7 )  ;1. Wit idnus  u. Neukirc i ier i ,  Her. Dtsch. chem. Ges. 52, 
1916 "191. 

Alteiw Arbeiten durch eiiie - der Fornlel I fur Des- 
oiyrliols5ure entsprecliende - Foriniilierung (XIV) 
wiedergegeben. Wenn mati versuclit, die am Beispiel der 
Gallensiiuren entwickelten neuen Erkenntnisse auf das 
Cholesterin zii ubertragen, so koniint man zu einer For- 
 nul lie rung XVZR), in der allerdings auch OH-Gruppe und 
Doppelbindung verlegt sind. Die Forinulierung XV er- 
fiillt zwei wirhtige Forderungen, die schon in der alten 
Forniel XlV ziini ,4usdruck kamen: 1. Der die Hydroxyl- 
pruppe tragende Ring I des Cholesterins ist identisch mit 
den1 Ring I (A) der Gallensauren29); 2 .  der Ring des 
Cholesterins, der die Doppelbindung enthiilt, ist dieseni 
ersten Ring direkt benachbart uud hat niit ihm eiu ter- 
tiiires Kohlenstoffatom genie in~ann~~) .  Beitn Vergleich der 

'I$\ 

beiden iieuen Fornieln IV und XV, fiir Desoxpcholsiiure 
und Cholesterin, mit den friilier angenoinnienen Formeln 1 
und XIV fiillt eiiie grundlegende Neuerung auf: Der die 
Doppelbindung tragende Ring I1 des Cholesterins ist nicht 
identiscli iriit dein hydroxylhaltigen frijheren Ring I1 der 
Ueuosycliolsaure. Und in der Tat gab es keinen stich- 
haltigen experinlentellen Beweis fur die Identitat der 
beiden Ringe. Die irrtiimliche Aniiahnie beruhte haupt- 
.4ichlich anf der Feststellung, daij die beiden Ringe bei 
d e r  Brenzreaktioii das gleiche Verhalten zeigten und 
beide analog den1 Verhalten von 1,5-Dicarhonsauren ein 
An h y d r i d 1 i ?Be r t e ti. 

I n  der Forinel XV fi ir Cholesteriu haben sowohl OH- 
(iruppe \vie aitrli die I)oppelbindung eine Verschiebung 
:!rgeiiii ber der alten Fortnulierung erfahren. Der Beweis 
liir die Stellung der H y d r o x y 1 g r u p  p e an CJ - also 
a n  deni gleicheii Kohlenstoffatom, das auch die OH- 
(fruppe der Gallensiiuren tragt - wurde durch einen 
Abbau der Hyodesosycholsaure, die nach W i r ~ d u u s ~ ~ )  
piiic! :-S,G-Dio~y-cliolaiisliul.e ist, erbracht. Hyodesoxpchol- 
siiii1.e lien sich i n  eine 3-Oxy-alio-ch0lansaiure~~) uber- 
l'iihren, die identisch war init einer Oxycholansaure, die 
I V i n d ~ u s ~ : ~ )  sclion vor langerer Zeit aus den1 ebenfalls der 
4llo-Reihe tliig~hSr~11den Cholestanol, dem Hydrierungs- 
proditkt des Cholesterins, dargestellt hatte. - Die D o p - 
p e i b i t i  d I I  11 g lie$ i n  der neuen Formulierung des 
Choledci*ins geiiau wie fruher in ,&y-Stellung zur OH- 
Ciruppe. 

Nach der neuen Formulierung sollte der Ring 11 des 
Cholestei*ins, der die Dopyelhitidung entlialt, identisch 

2*) Zusainnieiifassung vgl. A .  Windnus,  Ztschr. physiol. 

29) A.  Windncts ti. 7%. Riemnnn, ebendil 126, 277 [193:3]. 
39) A. W i n d m t s ,  Ber. Dtsch. chem. Ges. 39, 2010 [ltw)6]; 

-__ 

c'ile111. 2133, 147 [ICCE~. 

Dfi, 133 [101i]. 
L i ~ n t c ; s  Ann. 433, 2S2 [19?3]; 417, 244 [1926]. 
H .  IVielirnd u. E. Done, Ztschr. physiol. Chern. 212, 

.41 [1932]. 
25) A. W i n d m s  u. R. Holifrld, ebenda 145, 177 [1925]. 

22' 
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sein rnit den1 friiheren Ring 111 (B) der Gallensauren. 
Der Beweis lieB sich durch einen neuen Abbau der Litho- 

XVI 

1 1 
COiH COZH COzH XVII 

cholsaure (= 3-0xy-cholanaaure), der durch die Formelii 
XVI bis XVII  angedeutet sei, erbringens4). Bei diesem 
Abbau sind die beiden friiher mit I und 111 bezeichneten 
Ringe der Gallensauren erfai3t. Das Endprodukt, die 
Tetracarbonsaure C22H3408 (XVII) war nun identisch rnit 
einer Siiure, die W'Vin.duu~~~) schon fruher auf durch- 
sichtige Weise durch Abbau der beiden Ringe I und I1 
des Cholesterins (Formel A bis C) und Aboxydation der 
Jsopropylgruppe der Seitenkette erhalten hatte. - Splter 

A B C 

hat 0. Stange36) noch an einein weiteren Beispiel die 
Tdentitat des Ringes I1 des Cholesterins init dem alten 
Ring 111 der Gallensauren dargetan. 

Winduus37) hat die Tetracarbonsaure G2Hs408 (XVII) 
bzw. lderen Vor.stufe, ,die Tricarbonsaure CzaH4206, in der 
die Isopropylgruppe der Seitenkette noch erhalten ist, 
noch weiter abgebaut. Durch Brenzreaktion der Saure 
C2sHe2Oe kam er uber die Zwischenstufen D bis F zu 

I 
C02H CO,H 

einer Tricarbonslure C,,H,sOe (XVIII), die ,den Charakter 
einer Malonsaure hatte. Diese Reaktionsfolge liei3 sich 
niit der alten Forinel nur mit Hilfsannahmen wieder- 
geben. Jetzt wipd sie durchaus verstandlich. Der Abbau 
erbringt weiterhin den wichtigen Beweis, daB an C1 eine 

xvm I 

34) H .  Wieland, E .  Dane u. E .  Seholz, Ztschr. physiol. Cheni. 

35) Ber. Dtsch. chem. Ges. 42, 3770 [1909]. 
39 Ztschr. physiol. Chem. 220, 34 [1933]. 
37) A .  Windaus, A .  Rosenbach u. Th. Riemann, ebenda 130, 

211, 261 [1932]. 

113 [1923]. 

Methylengruppe vorhanden sein muD; nur bei dieser For- 
mulierung kann eiue Malonsaure erwartet werden. 

E l .  Tschechess) hat noch auf eine sehr einfache Weise 
die Stellung der Methylengruppe an C1 gesichert. Er 
reduzierte die aus Cholestenon darstellbare Ketocarbon- 

X I X  

saure C26H4403 (XIX) zur Carbonsaure CzeHnaOz und 
unterwarf diese dem Grignard-Abbau. Durch zweimalige 
Wiederholuiig kam er zu einer Saure C24H1202, in der also 
die Methylengruppe in 1-Stellung zur Carbosylgruppe ge- 
worden war. 

Wichtige Fortschritte hat auch die Untersuchung des 
lhgosterins gemacht, das 'durch seine Verwandtschaft zum 
Vitamin D von groBem Interesse ist. Das Ergosterin 
wurde zuerst aus Mutterkorn isoliert rind wird jetzt in 
groi3erem MaBstab aus Hefe dargestellt. Es hat die Zu- 
sammensetzung C2,H440S8), enthalt also ein C-Atom mehr 
als Cholesterin. Durch altere Arbeiteri sind eine alko- 
holische Hydroxylgruppe und drei Doppelbindungen im 
Molekiil nachgewiesen. Auf Grund der analytischen Zu- 
sainmensetzung mui3 Ergosterin noch vier Ringe enthalten. 
Die wesentlichste Aussage uber den Aufbau dieses R i n g- 
g e r ii s t e s enthalt eine Arbeit von Chuung4O) aus dem 
Gottinger Laboratorium. Er unterwarf das Ergostan, den 
dein Ergosterin entsprechenden gesattigten Kohlenwasser- 
stoff C28H500, der energischen Oxydation mit Chromsaure, 
also der gleichen Reaktion, bei der 1 Y i n d ~ u s ~ ~ )  vom 
Cholestan unter Verlust der Isopropylgruppe zur Allo- 
cholansaure C24H4002 gekonimen war. Chuang erhielt eiue 
um 1 C-Atom nisdere Saure C&3801 .  Sie erwies sich 
identisch mit der durch Grignurd-Abbau von Allo-cholan- 
s lure  erhaltenen Nor-allo-cholansaure. Damit ist der 
schon immer vermutete Zusanimenhang des Ergosterins 
rnit den Gallensauren und dem Cholesterin sichergestellt, 
und es ist gleichzeitig gezeigt, dalj dasjenige C-Atom, wel- 
ches Ergosterin mehr als Cholesterin enthalt, in den1 
aboxydierten Teil der Seitenkette gestandeu haben inuB. 

Die genaue Haftstelle dieses Kohlenstoffatoms hat 
ReindeP)  festgelegt, Versuche, die durch G u i t e r u ~ ~ ~ )  be- 
statigt wurden: Ergosterin gibt bei ,der Ozonisation einen 
fluchtigen Aldehyd CeHizOa, der sich als Methyl-isopropyl- 

H C  
\CH-CH,CH, 

xx 
acetaldehyd erwies. Der Aldehyd kann nur aus der 
Seitenkette stammen, so daB dern Ergostan die Formel XX 
zukommen muB. Die Frage nach der Stellung der OH- 
Gruppe und der Doppelbindung ist noch zu beantworten. 

38) LIEBICS Ann. 498, 1% [1932]. 
A. Windaus u. A .  LBltringkaus, Nachr. Ges. Wigs., 

Gottingen, 1932, 4. 
4 O )  L I E B I ~  Ann. 500, 270 [1933]. 
41) A. Windaus u. K. Neukirehen, Rer. Dtsch. cheni. Ges. 

42) LIEBICS Ann. 493, 181 [1932]. 
Is) Ebenda 494, 116 [l-]. 

52, 1915 [l919]. 
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Die H y d r o x y l g r u p p e  muf3 sich in Ring A be- 
finden, denn die aus den1 gesattigten Alkohol Ergostanol 
erhaltene Dicarbonsaure CZ8Ha8O444) liefert bei der Brenz- 
reaktion ein Keton, eine Reaktion, die unter den einge- 
haltenen Bedingungen nur bei den aus Ring A entstan- 
denen Dicarbonsauren rnoglich ist. In Analogie zum 
Cholesterin ist auch fur Ergosterin 3-Stellung der Hydr- 
oxylgruppe anzunehmen. Ein Versuch Hei2bronsg5), den 
Beweis zu erbringen durcli Abbau deis Ergosterins ZII 
einer bekannten 3-Oxy-cholansaure, blieb bisher ohne 
Erfolg. 

Von den drei D o p p e l  b i n d u n g e n  muf3 eine in 
der Seitenkette, und zwar zwischen Cz2 und CZ3 liegeii, 
die Anlaij gibt zur Entstehung des Methyl-isopropyl-acet- 
aldehyds bei der Ozonisation. Ober die Lage der heiden 
anderen laBt sich noch nichts Endgiiltiges aussagen. Auf 
Grunld des Absorptionsspektrums ist sicher, daB sie sich 
in konjugierter Stellung befinden. Dieses konjugierte 
System bedingt auch die Reaktionsfahigkeit des Ergoste- 
rins gegeniiber Malein~aureanhydrid~e). Die Entstehung 
eines solchen Adduktes erlaubt noch eine einschrankende 
Aussage uber 'die Lage der Doppelbindungen: Sie miissen 
sich in e i n e m Ring befinden, da bei einer Verteilung 
auf zwei Ringe die Bildung des Adduktes aus sterischen 
Grunden unmoglich ist. Diese Bedingung wird erfiillt von 
einer Formulierung, in der sich die Doppelbindungen 
zwischen Cs, CI4 und Cs, CI1 befindena7). In den letzten 
Arbeiten diskutiert Winduus48) eine Formulierung, iu der 
die Doppelbindungen zwischen C6, c7 und cs, Ca liegen. 
Die Begriindung dieser Annahme stiitzt sich auf die 
nahere Untersuchnng*9) der Aldditionsprodukte von Ma- 
leinsaureanhydrid an Ergosterin und an Dehydro-ergoste- 
rin. Die Arbeiten schlieijen aber eine dritte Formel, die 
Winduus5o) schon fruher in Betracht gezogen hat und 
in der die Doppelbindungen nach Ca, Co und C7, C ,  ver- 
legt sind, nicht mit Sicherheit aus. 

Die Doppelbindungen (des Ergosterins sind sehr be- 
heweglioh; sie wandern schon unter dem EinfluB recht 
niilder Reaktionen. Wichtig geworden ist vor allem die 
Verschiebung der Doppelbindungen durch Bestrahlung 
mit ultraviolettem Licht, die zu antirachitisch wirksamen 
Praparaten, zum V i t a m i n  D, fiihrte. 1931 gelang es 
WinduuP) und fast gleichzeitig Bowdil lon und Mit- 
arbeiternsz), das kristallisierte Vitamin (D2) rein darzu- 
stellen. - Neben dem Vitamin Dz entstehen bei der Be- 
strahlung des Ergosterins noch weitere Urnwandlungs- 
produkte, von denen Windaus einige isolieren konnte. 
Sie lassen sich in eine Reihe einordnen, in der die Supra- 
sterine die stabilen Endprodukte darstellen: Ergo- 
sterin -+ Lumisterin -+ Tachysterin + Vitamin D, + Su- 

44) F. Reindel, LIEBIGS Ann. 466, 134 [1928]. 
45) J .  M .  Heilbron, K .  M .  Samant u. J .  C. E. Simpson, Journ. 

chem. SOC. London 1933, 1410. 
46) A. Windaus u. A. Liittringhaus, Ber. Dtwh. chem. Ges. 

64, 850 [1931]. 
47) A. Windnus, Nachr. Ges. Wiss., Gottingen, 1933, 92. 

J .  M .  Heilbron, A. L. Morrison u. J .  C .  E .  Simpson, Journ. 
chem. SOC. London 1933, 302. 

48) A. Windnus u. R. Langer, LIEBIGS Ann. 508, 105 [l!B3]. 
40) H. H .  Inhoffen, ebenda 508, 81 [1!B3]. H .  Ronigmann, 

ebenda 508. 89 [1933]. 
50) A. Windaus, Nachr. Ges. Wiss., Gottingen, 1933, 92. 

Anm. b. d. Korr.: Inzwischen haben Windaus, Inhoffen u. 
v. ReicheZ den Beweis fiir die Lage der konjugierten Doppel- 
bindungen zwischen C,, C, und C,, C, erbracht. (LIEBIM Ann. 

5 1 )  A. Winduus, 0 .  Linsert, .-I. Liilfringhaus u. Q. Weidlich, 

52) T. C .  Angus, B. -4. 4s!ietc, R. B.  Bourdilton u. Mitarb., 

510, 243 [1934].) 

LIEBIGS Ann. 492, 226 [1931]. 

Proceed. Roy. Soc., London (B) 108, 340 [1931]. 

prasterine. Ober die Natur von all diesen Isomeren 1aGt 
sich noch wenig sagen53). 

Nah verwandt mit dem Ergosterin ist ein wichtiges 
Phytosterin, das Stigmasterin. Es ist ein doppelt unge- 
sattigter Alkohol von der Formel C29H4,0S4). Eine Dop- 
pelbindung liegt ebenso wie beim Ergosterin in der 
Seitenkette zwischen Cz2 und Cz3: Bei lder Ozonisation 
entsteht Athyl-propyl-acetaldehydS5). - Die Konstitution 
des Ringgeriistes ergibt sich aus einer Arbeit von Fern- 
h0W6), der durch Ozonabbau eine Saure C22H3802 erhielt. 
Sie war identisch mit der Bis-nor-allo-cholansaure, die 
durch zweimaligen Grignard-Abbau der Allo-cholansaure 
dargestellt wurde. - Die Hpdroxylgruppe steht sicher in 
King A: Bei der Oxydatiou des Stigmastanols entsteht 
eine Dicarbonsaure CtsHaa04, die zur Ketonbildung be- 
fiihigt ist67). Als Haftstelle wird C, in Analogie zum 
Cholesterin angenommen. - Die Lage der meiten 
Doppelbindung hat FernhoWs) zwischen CI, Cs bewiesen. 

Damit komnit dem Stigmasterin Formel XXI zu. Es 
unterscheidet sich voni Cholesterin nur durch die Doppel- 
bindung und die Athylgruppe in der Saitenkette. 

Eine interessante Zwischenstellung zwischen Sterinen 
und Gallensauren nimmt Idas in der Haifischgalle als 
Schwefelsaure-ester vorkommende Scymnol ein. Es hat 
die Zusammensetzung C27H4805. Drei Hydroxylgruppen 
befinden sich in den Ringen, eine vierte am Ende der 
Seitenkette. Ein Sauerstoffatom ist in der Seitenkette 
wahrscheinlich in atherartiger Bindung enthalten. Durch 
Uberfiihrung des Scymnols in die bekannte 7,12-Diketo- 
cholansaure ist der Zusammenhang mit den Gallensiiuren 
sichergestellt~Q). 

Das Ringgerust der Sterine liegt - wie schon er- 
wahnt - noch einer Reihe wichtiger Naturstoffe, den 
Sexualhormonen uud vielleicht auch den Krotengiften, 
zugrunde. So haben Untersuchungen der letzten Jahre ge- 
zeigt, daB das Hormon, das fur einen normalen Ablauf 
des Brunstcyclus beim weiblichen Tier verantwortlich ist 
- das sogenannte Follikelhormon CisHS2OZ -, das Ring- 
gefuge der Sterine enthalt. Es hat nach ButenandPo) die 
Konstitutionsformel XXII, unterscheidet sich also von 
den Sterinen nur durch das Fehlen der Seitenkette und 
durch die Aromatisierung des Ringes A unter Verlust der 
Methylgruppe an Cio. Auf den Konstitutionsbeweis, der 
fast vollstandig durchgefiihrt ist, sei hier nicht weiter ein- 
gegaugen, da die Sexualhormone in einem spateren Be- 
richt eingehend behandelt werden. - Neben dem physio- 
logisch aktiven Hormon findet sich noch eine ahnlich 

6s) Die Umwandlung des Ergosterins in Vitamin D wird in 
einem folgenden Bericht ausfiihrlich behandelt. 

54) H .  Sandquist u. I .  Gorton, Ber. Dtsch. chem. Ges. €13, 
1935 [1930]. A. Windaus, F.  v. Werder u. B.  Gschaider, ebenda 
65, 1006 [1832]. 

55) A.  Guiteras, Ztschr. physiol. Chem. 214, 89 [1933]. 
be) LIEBIGS Ann. 507, 1% [1933]. 
57) A. Windaus u. J. Brunken, Ztschr. phyeiol. Chem. 140, 

68) LIEBICX Ann. 508, 215 [1933]. 
59) A. Windaus, W .  Bergmann u. G. Konig, Ztschr. physiol. 

80) A. Butenandt, H .  A. Weidlich u. H .  Thompson, Ber. 

47 [1024]. 

Chem. 189, 148 [1930]. R. Tscheche, ebenda 203, 2% [1931]. 

Dtsch. ehem. Ges. 66, 601 [lfX%]. 
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aufgebaute, unwirksarne Substaiiz, das I'rcgiiniicliol 
CL',H3,02, deiii nach Bzctennndt") das Formelbild XXlII 
zukonirnt. - Fiir das erste kristallisierte inaniiliche Hor- 
nioti, das Testikclhormon, hat Eutennndle') als Rrbeits- 
Iiypotliese die Fot~~itel  XXIV vorgesclilagen. Danadi 
ware das Testikelhormon ein hydriertes Follikelhormon, 
in  deal noch die ursprungliclie Metliylgruppe der Sterine 
erhalten ware. Die Formelbilder XXll his XXIV lasseii 
vertiiuten, daI3 all diese Substaozen Abbauprodukte der 
Sterine bzw. der Qallensiiureii sind. Eislier ist aber ein 
genetisclier Zusaninieiihang iioch nicht eaperiiiieiitell ge- 
sichert. 

Die (iiftc. der Kriilrtt, die das Tier iii Hautdi,ilsen nb- 
sclieidet, stelien in ilirer Wirkung den pflanzlichen H,?lz- 
giften der Digitaliaarten sehr nalie. Sie werdeii jetA 
noch i ti ostl icli e ti La tide r ti a Is 1-1 erza iirequ ngsin it tei a n- 
gewandt, whlirend hie bei uns durch die leicliter sugliv:- 
lichen Digitalisglucoside verdrangt sind. A u s  deli bel<anii- 
tell I(r8tenarteti sind eiue Reilie verschiedetter Gifte iso- 
liert worden"), die sich aher in  der Zusaniiiiensetzuti~ 
nut- sehr wenig untersrheidpn uiid offenbar selir nalie 
verwandt sind. Einige, die To~ii ie ,  sind uiit Suberylarqi- 
iiiti gekoppelt. Ani besten untersuclit ist das B ti f o t a 1 i n 
C,,H,,O, aus  Bufo vulgaris, das frei vorkomiiit. Die sarhs 
Sauerstoffatonie des Bufotalitis sind durch altere Ar- 
beiten festgelegt; es eiithalt zwei Hydro.\ylgruppen, eitie 
Acetoxygruppe uiid eine ungesattigte Lactongruppe, die 
- ahnlich \vie bei den Digitalisglucosideii - fi ir  die Gift- 
wirkung weseiitlich ist. Da Bufotalin doppelt ungesittigt 
ist, mi113 es noch vier Ringe enthalten, uiid iiian konnte 
aii eiiien Zusaiiimeiiliang mit deli Sterinen denken. 
Wieland. Hesse nod 1 M e g ~ 1 . ~ ~ )  versuchten einen Beweis 
dieser Veriiiutuag ; eb gelatig iliiieti, Bufotaliti uber eiuige 
Zwischenstufen zu eiiier .,Cholansaure" ClsHs,,(12 abzu- 
bauen, die aber init lieiner der bekannteii Cholanslinren 
ideiitisch war, so dal3 die Frage, ob die Krotengifte D x i -  
vate der Sterine sind, unentschieden ist. Mogliclt ist auch, 
daD die Krotetigifte auch in konstitutioneller Beziehiing 
den pflanzlirhen Herzgiften nahestehen. 

Von Interesse ist tiocli die Frage itaeh der Eiltstellllag 
tirid deiii Abbau dcr Stcriite uiid C;allensiiureii in1 

"1) Ber. Dtsch. cheni. Ges. 64, 2329 [19:31]. 
B z )  Naturwiss. 21, 43 [1933]. 
0.1) Zusn~~i~i iens te l lu~~g vgl. Tab. biol. Bd. 111, 204 [193:i]. 
9 LIEBIGS Ann. 493, 272 [1932]. 

RUNDSCHAU 
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Iiciiiste organisdie Verbindungen ziw Bestimrtirlag 
I)liysiko-rhemisrher Korstanten. Die Union Interllatjonnle 
c!e Chiniie enipfiehlt allen ('hemilierI1. den Dienst des Bureau 
Inlertlational des Elaloiis Plqsico-Chitiiiques in Xnsprnch zu 
ueliiiien, sobald sie a i l  eiiler aehr genauen Bestiiiiiuuug plibsilio- 
cheniischer Konilauleii fiir sehr reiiie organische Verbilldungen 
Irireresae Iiaben. Dne Bnreati gibt ferner Probeu orgaujscher 
Sloffe gegen Bezahluiig ab, deren Reirilieitsgrad untl p11ysil~;i- 
liwhe Kon&mteti garantierf sind, geinllj deli Mitteiluiigen, tlic 
~h iiii 2ouriial dc Chiniie-Plly~ique geinaclit hat (Blnde 23, 23, 
27, 29, 131. 1926, 2S, 30, 32, 34). - Zu alleu niiheren Rililteiluugc~~ 
i 4  d e r  Leiter des Bureaus, I'lof. J .  Tinitner~micns, liniversitd 
tle Uruxellea (Belgien), beteit. . (6) 

Orgai i i~ inn~.  Es liiljt sic11 noch wenig Eiitscheidendes 
sapen. Fiir Cholesteriii scheint sicher zu sein, dai3 es 
ii ic l i t  durcli Uaiwaiidliing voii in der Nahrung aufgenom- 
inenen Pliytosterineii gebildet wird1j5) ; es inui3 aus ein- 
fnclieren Raiisteiiieii synthetisiert werdeiiaR). In1 Tier- 
Itorper scheint C'liolesterin abgebaut werdeii zu k6iineiifii). 
Neuere VersucIieR8) beditigeii das friiher yon S. Thnnn- 
Iznuwr"9) erhaltene Ergebtiis, dai3 die Gallensluren niclit 
das Eiidprodulit des Cliolesterinabbans siiid. - Allerdiiigs 
wird i i n  Tierversucli nach Zufulirung voti K o p 1' o - 
s t e 19 i ii oder ~ 7 0 1 1  A 1 1 o c h o 1 e s t e r i ii ejne Mehraus- 
sclieiduiig von Gallettsiiureii beobachtetiO); es ist aber 
t i i d i t  ZII  eittsclieiden, oh diese Meliraiissclieidung auf 
Piiieii Abbau de, Iioprosteriiis oder auf eine Reizwirkung 
~ur i ic l izufuh  ren ist. 

M i t  der Kolle VOII C;alleitsiiuren i i i i  Stoffweclisel be- 
whlftigen sicli eiiie Reilie neuerer Arbeiten. So unter- 
siidien japanisdie Forsclier den Eiiiflnlj voii Gallensiiurcn 
a 11 P den Koh 1 eri 11 ydra t-") iiii'd auf den C'a 1 ci 1111 rsto ff  - 
\vecliseli2). - Erwahnenswert sirid \ ielleicht Versuche von 
E.  %?egIe1",3), der feststellte, da13 pallensaure Salze eine 
5pezifische Wirkung auf Pneiimokoltken haben. 

.\us deni Gesagteii et-giht sirli, dalj 'die Konstitutioii 
der Galletisauren uiid wichtiger Steriiie in iliren Gruiid- 
z i i p i  geklart ist. Einige sterische Fragen hediirfeii nocli 
d e I' t: c a r I) e i t II  11 g. We i t e re 1 J  ti t ers I I ch it ii g e n w er de ti s i cli 
mit dein biologischen Auf- uud Abbau ,dieser Stoffe uiid 
:Iirer Fiiiilition in den Lebeiisprozessen beschaftigen wid 
schlieBlich deli Zusaninienhaug zwisclieu den Sterineti 
iiiid den physiologiscli ititpressanten NaturstoFfeii, den 
Vilatnii ieii  uiid deli Sesualhornioneii, klareti miissen. 

~~ -~ [A.  63.1 
"") R. Sch6nlreimpr,  Zlsrlir, physiol. Uielil. 180, 1 [1929]. 
($6) If. Dnm, Riochein. Zfsrhr. 220, 158 [19:rO]. 

.7. H .  Pitar u. 14'. Me,isclLick. Journ. biol. Cheinislrv 97. 

Nachschrift. 
Ergiinzurigeii zii tler Albeit: Y'wibs, ,,lHutfarbrtoi'J uiici 

( ' lilorophyll" in tlieeer Ztschr. 45, 294 [10:31]: 
S. W ,  Aiiin. 38: , , i in  Drurk"  ist zu ersetzen tiurch 510, 183 [1934]. 
5. 212% .4Illli. X: Jiii Drurk" ist zu ersetzen durch 510, 156 [1%34]. 
S. 2Ss3, Anni.  0 2 :  , , i n 1  Drurk" ist zu ersetzen durch  510, 1% [19:+4]. 

S. 29S, rechte Spalte, 8. Zeile von o,beti, muli es i i i  dt'r 
Forinel X X V I I I  des Phlolhorbitls b staft drr OH-(;ruplle :iiii 

C-Atoni 10 des KolileristofI-~-ritipes lieiljen H. 


