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Gallensduren und Sterine.

(Eingeg. 12. Mai 1934.)

Von Dr. EvisaBers DANE, Miinchen.
Chemisches Laboratorium der Bayerischen Akademie der Wissenschaften, Miinchen.

Die Gallensduren werden in der Leber gebildet und
von der Gallenblase gespeichert, wo sie, gepaart mit
Glykokoll bzw. Taurin, als Natriumsalze vorliegen.
Ihre physiologische Bedeutung beruht auf der Fahigkeit,
eine Reihe von Stoffen — vor allem Fettsduren
und Cholesterin — in wasserldsliche Form zu bringen und
so die Resorption im Organismus zu ermdglichen.
H. Wieland®) hat diese Eigenschaft der Gallensiduren in
threr allgemeinen Bedeutung erkannt; er stellte fest, daf3
freie und gepaarte Gallensiuren und in gréfierem Maf-
stab noch ihre wasserloslichen Salze mit den verschieden-
sten Stoffen — so mit Fettsduren, aromatischen Kohlen-
wasserstoffen, Campher und Alkaloiden —  Anlagerungs-
verbindungen in festem molekularem Verhiltnis, das von
der jeweiligen Komponente abhiingt, zu bilden vermdgen.
Die Kombination der Desoxycholsdure mit Campher, das
»Cadechol, hat therapeutisches Interesse.

Die Frage nach der Konstitution der Gallen-
séuren ist von allgemeiner Bedeutung, weil — wie ein-
gehende Untersuchungen gezeigt haben — noch eine
Reihe wichtiger Naturstoffe nach dem gleichen Prinzip
wie die Gallensiauren aufgebaut sind. So enthalten vor
allem die in Tier. und Pflanzenreich weitverbreiteten
Sterine das Ringgeriist der Gallenséuren. Umgekehrt sind
auch die bei der Untersuchung der Sterine erhaltenen
Ergebnisse eine wertvolle Stiitze der Strukturformel der
Gallensduren. Von besonderem Interesse ist die Fest-
stellung, dafl auch das Vitamin D und die Sexualhormone
sich von den Gallensduren ableiten.

Wachsende Bedeutung kommt den Arbeiten zu, die
sich mit der Isolierung neuer Sterine oder sterin-
dhnlicher Verbindungen beschiftigen. 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 143t interessante
Aufschliisse iiber den biologjschen Auf- und Abbau er-
warten.

Die bis zum Jahre 1928 erhaltenen Ergebnisse der
Untersuchungen iiber die Konstitution der (Gallensiuren
hatten zur Aufstellung eines Strukturbildes gefiihrt, das
im Fall der Desoxycholsiure durch Formel 1?) wieder-
zugeben war. Dieses Formelbild hatte aber den grofien
Nachteil, dafl zwei Kohlenstoffatome nicht befriedigend
unterzubringen waren. Einen wichtigen Fortschritt be-

*} Bereits erschienen: Kohlenhydrate, diese Zischr.
47, 247 [1934]; Lipoide, ebenda 47, 271 [1934]; Eiweif-
stoffe, ebenda 47, 286 [1934]; Nucleinsduren, ebenda
47, 290 ([1934]; Blutfarbstoff und Chlorophyll,
ebenda 47, 204 [1934]; Carotinoide, ebenda 47, 315 [1934];
Flavine, ebenda 47, 318 [1934].

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

?) Zusammenfassung, H. Wieland, diese Ztschr. 42, 421
[1929]. (Die Nummern der einzelnen C-Atome sind in der alten
Formel kursiv gedruckt.)
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deutete ein Vorschlag von Rosenheim und King®). An-
geregt durch ronigenographische Untersuchungen, die
I. D. Bernal*) am Ergosterin durchgefiihrt hatte, kamen
die englischen Forscher zu einem Strukturbild, das, auf
Desoxycholsiure iibertragen, durch Formel IT wieder-
zugeben ist. In dieser Formulierung kommt der wich-
tige, aber wenig beachiete Befund von 0. Diels®) zum
Ausdruck, da Cholsdure durch Selen zu Chrysen (III)
dehydriert wird. Vor allem sind in der Formel II alle
C-Atome in ungekiinstelter Weise untergebracht.

Die Formel (II) von Rosenheim und King steht aber
in Widerspruch zu frither erhaltenen Ergebnissen, deren
Beriicksichtigung einige Ab#nderungen notwendig macht.
Sie gibt die enge Beziehung von Ring I zu Ring IIT nicht
wieder, die experimentell durch mehrere unabhingige
Untersuchungens®) festgestellt war. Danach miissen némlich
Ring I und der hydroxylfreie Ring III der Desoxychol-
siiure durch ein tertiires Kohlenstoffatom verkniipft sein.
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Das ist zu erreichen, wenn man die beiden Ringe II und
IIT vertauscht, also die OH-Gruppe an C;. verlegt. Weiter-
hin muf — um in Ubereinstimmung 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-

3) Journ. Soc. chem. Ind. 51, 484 [1932].

3) Nature 129, 277 [1932].

5) LieBics Ann. 478, 129 [1929].

8) H, Wieland u. A. Kuhlenkampf, Ztschr. physiol. Chem.
108, 295 [1919]. H. Wieland u. W. Schulenburg, ebenda 114,
167 [1921].
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gruppe an C,o verlegt. Damit war Desoxycholsidure durch
Formel 1V7) wiederzugeben, eine Formulierung, die
nun mit den friiheren Ergebnissen in Einklang stand,
aber noch im einzelnen zu beweisen war.

Der Abbau der Gallensduren nimmt seinen Ausgang
von Oxysduren, die zum Teil direkt aus Galle iso-
lierbar sind. Der Beweis fiir die Stellung der OH-Gruppen
in der alten Formulierung ist durch eine Reihe von ilte-
ren Arbeiten, auf die hier nicht nehr eingegangen wer-
den kann, mit geniigender Sicherheit erbracht. Eine sinn-
gemifle Ubertragung der Ergebnisse dieser Arbeiten auf
die neue Formel fithrt zu einer widerspruchslosen Unter-
bringung der Hydroxylgruppen. Danach ist die Cholséure
CsaHa0O5 eine 3,7,12-Trioxy-cholansidure; die Desoxyechol-
saure C,H.0. ist eine 8,12-, die Anthropo-desoxychol-
sdure eine 3,7- und die Hyo-desoxycholsdure eine 3,6-
Dioxy-cholanséiure. Neu isoliert wurde aus Birengalle
die Urso-desoxycholsiiure®). An Mono-oxycholansiuren
waren bekannt die Lithocholsdure (= 3-Oxy-cholanséure)
und die 12-Oxy-cholanséure. Einige weitere Oxy-cholan-
siuren sind jelzt zugdnglich geworden mit Hilie einer

Methode, die die verschiedene Reaktionsfihigkeit der CO- -

und OH-Gruppen in den einzelnen Ringen benutzt. So
lieB sich die bisher unbekannte 7-Oxy-cholansiure
(= 12-Oxy-cholansidure)® und die 6-Oxy-cholansdurel?’) er-
halten.

Den Monooxycholansduren koinmt fiir die Konstitu-
tionsermittlung erhebliche Bedeutung zu, da sie eine
iibersichtliche Untersuchung des substituierten Ringes er-
moglichen. So griinden sich vor allem die Aussagen iiber
die Grofle der einzelnen Ringe auf das Verhalten der
durch Oxydation der Oxycholansduren unter Ring6ffnung
erhaltenen Carbonsiduren bei der Brenzreaktion. Nach
der Blanc¢schen Regel sollten ndmlich 1,3- bis 1,5-Dicarbon-
siuren bei der Destillation in ein Anhydrid iibergehen,
wihrend 1,6-stindige und weiter voneinander entfernte
Carboxylgruppen beim Erhitzen unter Abspaltung von
Kohlendioxyd und Wasser ein cyclisches Keton liefern
sollten. Auf Grund dieser Regel ergab sich, dafi Ring A
der Desoxycholsiure mindestens sechs Ringglieder haben

miissell). C,Hg-CO.H
/\V\
CH,,
/\%/ \[/—
K/ \, COz

Der mit Ring A direkt verkniipfte Ring B (III) ist
aus schwerwiegenden Griinden®?) schou in der alten
Formel (I) als Sechsring forinuliert. Uberraschend ver-
halt sich die durch Oftnung des Ringes B erhaltene Tri-
carbonsiure, die Thilobilianséure (V)*®: Bei der Brenz-
reaktion liefert sie ein Anhydrid und nicht — wie man
nach der Blaneschen Regel erwarten sollte — ein cycli-
sches Keton. Die Blancsche Regel versagt in der weit-
gehend substituierten Thilobiliansiure offenbar.

7) H. Wieland u. E. Dane, Zischr, physiol. Chem. 210, 268
[1932]. (Um Verwechslungen zu vermeiden, sind die Ringe der
neuen Formulierung mit den Buchstaben A bis D bezeichnet.)

8) K. Kagiro, Ztschr, physiol. Chem. 185, 151 [1929]; 197,
206 [1931].

%) H. Wieland u. E, Dane, 1. c.; vgl. auch H. Wieland u.
W. Kapitel, Ztschr. physiol. Chem. 212, 269 [1932].

10) H. Wieland u. E. Dane, ebenda 212, 41 [1932]}. H. Wie-
lund, E. Dane u. C. Martius, ebenda 215, 15 [1933].

1) H. Wieland u. P. Weyland, ebenda 110, 123 [1920].

12) Vgl. z. B..W. Borsche, Ber. Disch. chem. Ges. 60, 723
[1927].

) H. Wielond u. E. Dane,

Ztschr. physiol.
268 [1932].

Chem. 210,

Die Anwendung der gleichen Methode auf Ring C
— Brenzreaktion der durch Ringdffnung erhaltenen Tri-
carbonséiure — ermdglicht auch in diesem Fall keine Ent-
scheidung. Die Tricarbonsiure gibt bei der Destillation
ein Anhydrid — eine Fesistellung, die friither zu der An-
nahme gefiihrt hatte, da Ring C (I1) ein Fiinfring sei.
Ein zwingender Grund, diese Vorstellung aufzugeben,
tindet sich in den dlteren Arbeiten nicht. Erst in einem
neuen Abbau der 12-Keto-cholansiure (vgl. weiter unten)
sind alle sechs Kohlenstoffatome des Ringes C erfafit.

Ring D ist nach den Untersuchungen von Wieland,
Schlichting und Jacobi**) ein Finiring. Eine starke Stiitze
fiir diese Vorstellung wurde kiirzlich durch die Unter-
suchung eines Dehydrierungsproduktes der Choisiure,
des Kohlenwasserstoffes C,sHs?%), erbracht. Die Konsti-
tution dieses viel untersuchten Kohlenwasserstoffes, den
Diels'9) schon frither bei der Dehydrierung des Choleste-
rins aufgefunden hatte, wurde durch Synthese bewiesen;
er ist ein Methyl-1,2-cyclopentano-phenanthiren (VI)!?, in
dem also der Fiuniring D noch erhalten ist.

CH.

'//\/\1
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Die Verknipfung der Ringe A und B wmitein-
ander ist durch eine Reihe #dlterer Arbeiten festgelegt.
Danach miissen beide Ringe zwei gemeinsame Kohlen-
stoffatome haben, von denen eines tertiir ist*). Die
in der neuen Formel (IV) geforderten Beziehungen von
Ring B zu Ring C und weiterhin zu Ring D ergeben
sich eindeutig aus einem Abbau der 12-Keto-cholansiure

AR
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Zwischenprodukte in eine Keto-dicarbonsiure CogHje05
(VHI) und weiterhin in einé Keto-tricarbonsiure CeaHyO-
(IX) uberfiilhren. Durch diesen Abbau ist die Bindung
zwischen Ring B und Ring C in ubersichtlicher Weise
geldst. Weitere Oxydation der Saure IX fithrt zu der
schon bekannten Tricarbonsiure CyH.Os (X), in der
auch Ring D in zu erwartender Weise herausgeschilf ist.

Das Ringgeriist der Gallensduren scheint durch die
besprochenen und eiune Reihe fritherer Arbeiten ge-
niigend gesichert. Es fehit noch der Beweis fiir die Haft-

13) Ztschr. physiol. Chem. 161, 80 [1926].
15) L, Ruzicka, M. W. Goldbery u. . Thomaenn, Helv. chim.
Acta 16, 812 [1933].

18). 0, Diels, W. Gidke u. P. Kirding, Lirnias Ann. 459,
1 [1927].
17) 8, H. Harper, G.A.R.Kon u. F.C.J.Ruzicka, Journ.

chem. Soc. London 1934, 124. Vgl. auch E. Bergmann u. . Hille-
mann, Ber. Disch. chem, Ges. 66, 1302 [1933].

¥} Vgl z. B. den Abbau der Lithocholsiure, S. 351

1) H. Wieland u. Th. Poslernnk, Ztschr. physiol. Chem. 197,
17 [1931]. H. Wieland u. E. Dane, ebenda 216, 91 [1933]. '
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stellen der Methylgruppen und der Seitenkefte. Als Haft-  iilteren Arbeiten durch eine — der Formel I fiir Des-
stelle fiir die in der Tricarbonsiure Ci;H»0q (X) offenbar  oxycholsiiure entsprechende — Formulierung (XIV)

noeh erhalfenie Methylgruppe kommen die Kohlen-
stoffatome C,3 und C, in Frage. Die Stellung einer
Methylgruppe an C,; ist schon auf Grund von #lteren
Beobachtungen wahrscheinlich??) und jeizt gesichert durch
eine erneute Untersuchung der Tricarbonsiure Ci;Hz004
(X)*. — Als Haftstelle fiir eine weitere Methylgruppe
bleiben bei Beriicksichtigung des vorhandenen experi-
mentellen Materials nur noch wenige Moglichkeiten, und
zwar die beiden Kohlenstoffatome C, und C,, iibrig, von
denen Cy zu bevorzugen ist; nur so wird eine Beobach-
tung von H. Wieland und F. Vocke®?) erklart, die bei
einer Oxydation der Diketo-dicarbousiure C.;Hys0s (XI)
0 CHeCOH

w \ XI

a-Methyl-glutar-a-carbonsiure auffanden. Die S#ure
lafit sich an keiner anderen Stelle des Molekiils heraus-
schneiden. Mit aller Sicherheit ausgeschlossen wird Cy
als Haftstelle fiir eine Methylgruppe durch Untersuchun-
gen am Cholesterin {(vgl. S. 354).

Die Seitenkette wird nach ilteren Arbeiten vom
Fiinfring D getragen. Rontgenograpliische Beobach-
tungen®*) machen C,; als Haftstelle wahrseheinlich. Einen
Beweis enthalt eine Arbeit von Wieland und Wieders-
keim®), die durch hohes Erhitzen von 12-Keto-cholan-
sdure eine Reaktion der Seitenkette mit der Carbonyl-
gruppe erzwangen. Unter Abspaltung von H.0 und CO.
entstand ein Kohlenwasserstoff C:;Hze, das Nor-cholen,
dem die Konstitution XIT zugeschrieben werden muf.
Dieser neue Ringsehlufl ist aus ridumlichen Griinden nur
mdglich, wenn die Seitenketie an C;; haftet. Eine Siche-
rung bedeutet die Dehydrierung des Nor-cholens zu einem
gelben, aromatischen Kohlenwasserstoff C.,His (XIII)?%),
dessen Konstitution vor kurzem von Cook*®) durch einen
tibersichtlichen Abbau zu der bhekannten Anthrachinon-
1,2,5,6-tetracarbonsfiure bewiesen wurde.

o N
AN VN
/\C&’\/gj X1 /\/H\//L' XL

A A

Die schon lange vermutete Beziehung der Gallen-
siuren zu den Sterinen wurde experimentell zuerst vou
Windaus**) bewiesen; Windaus gelang es, das wichtige
Zoosterin, das Cholesterin, itber einige Zwischenstufen
durch Aboxydation eines Teiles der Seitenkette in eine
bekannte Gallensdure, in die hydroxylfreie Allocholan-
sdure, zu hberfithren. Cholesterin war anf Grund der

20y H., Wieland u. 0. Schlichkling, Zischr. physiol. (hem. 134,
276 [1923].

21) H. Wieland u. E. Dane, ebenda 216, 91 [1933].

22) Ebenda 177, 68 [1928].

23) J. D, Bernal, 1. c.
21) Ztschr. physiol. Chem. 150, 267 [1925]; 186, 229 [1930].
3) H. Wieland u. E. Dgne, ebenda 219, 240 [1933].
%) J, W. Cook n. (i, 4. D. Haslewood, Journ. Soc. chem.
Tud. 52, 758 [1933]. J. W. Cook, C. L. Hewelt u. G. A, D. Hasle-
wood, ebenda 52, 949 [1833].

27) A, Windeus u. Neukirchen, Ber. Disch. chem. Ges. 52,
1915 [1919].

%
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wiedergegeben. Wenn man versucht, die am Beispiel der
Gallensduren entwickelten neuen Erkenntnisse auf das
Choleslerin zu iibertragen, so kommt man zu einer For-
mulierung XV=#), in der allerdings auch OH-Gruppe und
Doppelbindung verlegt sind. Die Formulierung XV er-
fiillt zwei wichtige Forderungen, die schon in der alten
Formel X1V zum Ausdruck kamen: 1., Der die Hydroxyl-
gruppe tragende Ring I des Cholesterins ist identisch mit
dem Ring I (A) der Gallensduren?®); 2. der Ring des
Cholesterins, der die Doppelbindung enthilt, ist diesem
ersten Ring direkt benachbart und hat mit ihm ein ter-
tiires Kohlenstoffatom gemeinsam?). Beim Vergleich der

CHy oy,
o
| —CH,—CH,
/f\‘/jr CH—CH,—CH,
I i II CH‘)
NN }sz *
OH /C\H
XIv 1,67 \CH,
1,0,
ClI—CH,—CH,
CH, _\
/\t/\ CH,
CH.l C D i
NN\ CH
A (1 B N
PVAVA VRS SO e N

beiden neuen Formeln IV und XV, fiir Desoxycholsidure
und Cholesterin, mit den frither angenommenen Formeln 1
und XIV fallt eine grundlegende Neuerung auf: Der die
Doppelbindung tragende Ring II des Cholesterins ist nieht
identisch mit dem hvdroxythaltigen fritheren Ring 11 der
Desoxycholsdure. Und in der Tat gab es keinen stich-
haltigen experimentellen Beweis fiir die Identitit der
beiden Ringe. Die irrtiimliche Annahme beruhte haupt-
sachlich auf der Feststellung, da§ die beiden Ringe bei
der Brenzreaktion das gleiche Verhalten zeigten und
beide analog dem Verhalten von 1,5-Dicarbonsiuren ein
Anhydrid lieferten.

In der Formel XV fir Cholesterin haben sowohl OH-
Gruppe wie auch die Doppelbindung eine Verschiebung
gegeniiber der alten Formmulierung erfahren. Der Beweis
tir die Stellung der Hydroxylgruppe an C; — also
an dem gleichen Kohlenstoffatom, das auch die OH-
Gruppe der Gallensduren trigt — wurde durch einen
Abbau der Hyodesoxycholsdure, die nach Windaus’)
cine 3,6-Dioxy-cholansiure ist, erbracht. Hyodesoxychol-
siure lieB sich in eine 3-Oxy-allo-cholansiure®?) iiber-
fithven, die identisch war it einer Oxycholansiure, die
Windaus*) schon vor lingerer Zeit aus dem ebenfalls der
Allo-Reihe angehdrenden Cholestanol, dem Hydrierungs-
produkt des Cholesterins, dargestelit hatte. — Die Dop-
peibindung liegt in der newen Formulierung des
Cholesterins genau wie frisher in §,y-Stellung zur OH-
Gruppe.

Nach der neuen Formulierung sollte der Ring II des
Cholesterins, der die Doppelbindung enthilt, identisch

28) Zusammenfassung
Chem. 213, 147 [1933].

20) A, Windaus u. T'h, Riemann, ebenda 126, 277 [1933].

30) 4. Windous, Ber. Dtsch. chemn. Ges. 39, 2010 [1906];
a0, 133 [1917].

31) Lienics Ann. 433, 282 [1923]; 447, 244 [1926].

32) H, Wieland u. E. Duane, Zischr. physiol. Chem. 212,
‘41 [1932].

33) A. Windaus u. R. Hofifeld, ebenda 145, 177 [1925].

22*

vgl. A. Windaus, Ztschr. physiol.
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sein mit dem friiheren Ring 111 (B) der Gallens#duren.
Der Beweis lief3 sich durch einen neuen Abbau der Litho-

XVl C.Hg-CO.H
CHy
N
CH{ | | CHy CH,|
I/\1/\/ ‘/\1 N (\f/\ v
HOG < o/ THOLC o
2
\7 - ~ /\)Y
~ Co,H  CO.H J ”
C4H8 CO,H
}/ \i/ ~
N OH
- \\/a o

CO,H COZH COZH XVII

cholsdure (= 3-Oxy-cholansiure), der durch die Formeln
XVI bis XVII angedeutet sei, erbringen3t). Bei diesem
Abbau sind die beiden frither mit I und IIT bezeichneten
Ringe der Gallensiuren erfafit. Das Endprodukt, die
Tetracarbonsiure C;:Hi:0s (XVII) war nun identisch mit
einer Sdure, die Windous®) schon frither auf durch-
sichtige Weise durch Abbau der beiden Ringe I und II
des Cholesterins (Formel A bis C) und Aboxydation der
Isopropylgruppe der Seitenkette erhalten hatte. — Spiter

CHj) , CH, |
/\1/\/ /\ \/ /\‘/\I/
HO,C /\/ HO,C C=0 /C:O CO,H CO.H CO.H
? HO,C  HOC
A B c

hat 0. Stange®®) noch an einem weiteren Beispiel die
Identitidt des Ringes Il des Cholesterins mit dem alten
Ring III der Gallensduren dargetan.

Windaus®) hat die Tetracarbonsiure CsoHz104 (XVII)
bzw. deren Vorstufe, die Tricarbonsidure C.sHa:Qq, in der
die Isopropylgruppe der Seitenkette noch erhalten ist,
noch weiter abgebaut. Durch Brenzreaktion der Siure
CasHa,Os kam er iiber die Zwischenstufen D bis F zu

CHy CHy
HO,0$ f) Y 11020\5 /\| Y HO>C\’ /
N . CO,H :
Y COH Yo

: F

CBHIT

CH,
CH, ]
HOEC\{/ ~

CO,H  CO.H XVIII

einer Tricarbonsdure C.Hys0s (XVIII), die den Charakter
einer Malonsidure hatte. Diese Reaktionsfolge lief8 sich
mit der alten Formel nur mit Hilfsannahmen wieder-
geben. Jetzt wird sie durchaus verstindlich. Der Abbau
erbringt weiterhin den wichtigen Beweis, dafl an C, eine

34) H. Wieland, E. Dane u. E. Scholz, Ztschr. physiol. Chem.
211, 261 [1932]).

35) Ber. Dtsch. chem. Ges. 42, 3770 [1909].

36) Zischr. physiol. Chem. 220, 34 [1933].

37) A. Windaus, A. Rosenbach u. Th. Riemann, ebenda 130,
113 [1923].

Methylengruppe vorhanden sein mufi; nur bei dieser For-
mulierung kann eine Malonsiure erwartet werden.

R. Tscheche®®) hat noch auf eine sehr einfache Weise
die Stellung der Methylengruppe an C, gesichert. Er
reduzierte die aus Cholestenon darstellbare Ketocarbon-

CaHyz
CH,|
/ AN l/ N
|/'\/ NS
HOLC 7 \ /

sdure Cy,HanO;s (XIX) zur Carbonsidure CgsH.eOr und
unterwarf diese dem Grignard-Abbau. Durch zweimalige
Wiederholung kam er zu einer Sdure C;Hi:0:, in der also
die Methylengruppe in 1-Stellung zur Carboxylgruppe ge-
worden war.

Wichtige Fortischritte hat auch die Untersuchung des
KErgosterins gemacht, das durch seine Verwandtschaft zum
Vitamin D von grofem Interesse ist. Das Ergosterin
wurde zuerst aus Mutterkorn isoliert und wird jetzt in
groerem MaBstab aus Hefe dargestellt. Es hat die Zu-
sammensetzung CssHaa0%), enthélt also ein C-Atom mehr
als Cholesterin. Durch iltere Arbeiten sind eine alko-
holische Hydroxylgruppe und drei Doppelbindungen im
Molekiil nachgewiesen. Auf Grund der analytischen Zu-
sammensetzung muf} Ergosterin noch vier Ringe enthalten.
Die wesentlichste Aussage iiber den Aufbau dieses Rin g-
geriistes enthélt eine Arbeit von Chuang*®) aus dem
Gottinger Laboratorium. Er unterwarf das Ergostan, den
dem Ergosterin entsprechenden gesittigten Kohlenwasser-
stoff CosHsoO, der energischen Oxydation mit Chromséure,
also der gleichen Reaktion, bei der Windaus*t) vom
Cholestan unter Verlust der Isopropylgruppe zur Allo-
cholansiure CzH.00. gekommen war. Chuang erhielt eine
um 1 C-Atom niedere Saure C.sHss0. Sie erwies sich
identisch mit der durch Grignard-Abbau von Allo-cholan-
siure erhaltenen Nor-allo-cholansiure. Damit ist der
schon immer vermutete Zusammenhang des Ergosterins
mit den Gallensduren und dem Cholesterin sichergestellt,
und es ist gleichzeitig gezeigt, daf} dasjenige C-Atom, wel-
ches Ergosterin mehr als Cholesterin enthilt, in dem
aboxydierten Teil der Seitenkette gestanden habeu muf.

Die genaue Haftstelle dieses Kohlenstoffatoms lat
Reindel*?) festgelegt, Versuche, die durch Guiferas'®) be-
statigt wurden: Ergosterin gibt bei der Ozonisation einen
fliichtigen Aldehyd CeH1.0., der sich als Methyl-isopropyl-
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acetaldehyd erwies. Der Aldehyd kann nur aus der
Seitenkette stammen, so dafy dem Ergostan die Formel XX
zukommen muf}. Die Frage nach der Stellung der OH-
Gruppe und der Doppelbindung ist noch zu beantworten.

38) LieBics Ann. 498, 185 [1932].

%) A Windaus u. A. Liiliringhaus,
Géttingen, 1932, 4.

2%) LieBies Ann. 500, 270 [1933].

A1) A, Windaus u. K, Neukirchen, Ber. Ditsch. chem. Ges.
52, 1915 [1919].

42) LieBics Ann. 493, 181 [1932].

43): Ebenda 494, 116 [1932].

Nachr. Ges. Wiss.,
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Die Hydroxylgruppe mu8 sich in Ring A be-
finden, denn die aus dem gesittigten Alkohol Ergostanol
erhaltene Dicarbonsidure CasHis04%) liefert bei der Brenz-
reaktion ein Keton, eine Reaktion, die unter den einge-
haltenen Bedingungen nur bei den aus Ring A entstan-
denen Dicarbonsduren moglich ist. In Analogie zum
Cholesterin ist auch fiir Ergosterin 3-Stellung der Hydr-
oxylgruppe anzunehmen. Ein Versuch Heilbrons'), den
Beweis zu erbringen durch Abbau des Ergosterins zu
einer bekannten 3-Oxy-cholansiiure, blieb bisher ohne
Erfolg.

Von den drei Doppelbindungen muf eine in
der Seitenkette, und zwar zwischen Cx und C,s liegen,
die Anlaf gibt zur Entstehung des Methyl-isopropyl-acet-
aldehyds bei der Ozonisation. Uber die Lage der beiden
anderen ldfit sich noch nichts Endgiiltiges aussagen. Auf
Grund des Absorptionsspekirums ist sicher, daf sie sich
in konjugierter Stellung befinden. Dieses konjugierte
System bedingt auch die Reaktionsfihigkeit des Ergoste-
rins gegeniiber Maleinsdureanhydrid*®). Die Entstehung
eines solchen Adduktes erlaubt noch eine einschrinkende
Aussage iiber die Lage der Doppelbindungen: Sie miissen
sich in einem Ring befinden, da bei einer Verteilung
auf zwei Ringe die Bildung des Adduktes aus sterischen
Griinden unmdglich ist. Diese Bedingung wird erfiillt von
einer Formulierung, in der sich die Doppelbindungen
zwischen Cs, Cu und C,, Ciy befindent?). In den letzten
Arbeiten diskutiert Windaus*®) eine Formulierung, in der
die Doppelbindungen zwischen Cq, C; und Cs, C, liegen.
Die Begriindung dieser Annahme stiitzt sich auf die
nghere Untersuchung®®) der Additionsprodukte von Ma-
leinsaureanhydrid an Ergosterin und an Dehydro-ergoste-
rin. Die Arbeiten schlieflen aber eine dritte Formel, die
Windaus®®) schon frither in Betracht gezogen hat und
in der die Doppelbindungen nach Cs, C; und C,, Cy ver-
legt sind, nicht mit Sicherheit aus.

Die Doppelbindungen des Ergosterins sind sehr be-
beweglich; sie wandern schon unter dem Einflul recht
milder Reaktionen. Wichtig geworden ist vor allem die
Verschiebung der Doppelbindungen dureh Bestrahlung
mit ultraviolettem Licht, die zu antirachitisech wirksamen
Priaparaien, zum Vitamin D, fiihrte. 1931 gelang es
Windousst) und fast gleichzeitig Bowrdillon und Mit-
arbeiterns?), das kristallisierte Vitamin (D.) rein darzu-
stellen. — Neben dem Vitamin D. entstehen bei der Be-
strahlung des Ergosterins noch weitere Umwandlungs-
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-

8) F. Reindel, Liesics Ann. 466, 134 [1928].

25) J. M. Heilbron, K. M. Samant u. J. C. E. Simpson, Journ.
chem. Soc. London 1933, 1410.

a8) 4 Windaus u. A. Liiftringhaus, Ber. Dtsch. chem. Ges.
64, 850 [1931].

a7y A, Windaus, Nachr. Ges. Wiss.,, Gottingen, 1933, 92.
J. M. Heilbron, A, L. Morrison w. J. C. E. Simpson, Journ.
chem, Soc. London 1933, 302.

88) A. Windaus u. R. Langer, L1EBiGs Ann. 508, 105 [1933].

@) H. H. Inhoffen, ebenda 508, 81 [1933]. H. Honigmann,
ebenda 508, 89 [1933].

50y A. Windaus, Nachr. Ges. Wiss., Gottingen, 1933, 92.
Anm. b. d. Korr.: Inzwischen haben Windeus, Inhoffen u.
v. Reichel den Beweis fiir die Lage der konjugierten Doppel-
bindungen zwischen Cjz, Cq und C,, Cg erbracht. (LiEBIGS Ann.
510, 248 [1934].)

81y A, Windaus, 0. Linsert, A. Liltringhaus u. G. Weidlich,
Liesics Ann. 492, 226 [1931].

52) T, C. Angus, F. A. Askew, R. B. Bourdillon u. Mitarb.,
Proceed. Roy. Soc., London (B) 108, 340 [1931].

prasterine. Uber die Natur von all diesen Isomeren lift
sich noch wenig sagenss).

Nah verwandt mit dem Ergosterin ist ein wichtiges
Phytosterin, das Stigmasterin. Es ist ein doppelt unge-
sittigter Alkohol von der Formel CxHi0%). Eine Dop-
pelbindung liegt ebenso wie beim Ergosterin in der
Seitenkette zwischen Ci; und Ca: Bei der Ozonisation
entsteht Athyl-propyl-acetaldehyd®s). — Die Konstitution’
des Ringgeriistes ergibt sich aus einer Arbeit von Fern-
holz®¢), der durch Ozonabbau eine Saure C,,Hi¢0. erhielt.
Sie war identisech mit der Bis-nor-allo-cholansiure, die
durch zweimaligen Grignard-Abbau der Allo-cholansiure
dargestellt wurde. — Die Hydroxylgruppe steht sicher in
Ring A: Bei der Oxydation des Stigmastanols entsteht
eine Dicarbonsiure C;pHasO., die zur Ketonbildung be-
fahigt ist’?). Als Haftstelle wird C; in Analogie zum
Cholesterin angenommen. — Die Lage der zweiten
Doppelbindung hat Fernholz®) zwischen C;, Cs bewiesen.

Hy
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Damit kommt dem Stigmasterin Formel XXI zu. Es
unterscheidet sich vom Cholesterin nur durch die Doppel-
bindung und die Athylgruppe in der Seitenkette.

Eine interessante Zwischenstellung zwischen Sterinen
und Gallenséiuren nimmt das in der Haifischgalle als
Schwefelsiure-ester vorkommende Seymnol ein. Es hat
die Zusammensetzung C,,H,eO0s. Drei Hydroxylgruppen
befinden sich in den Ringen, eine vierte am Ende der
Seitenkette. Ein Sauerstoffatom ist in der Seitenkette
wahrscheinlich in #therartiger Bindung enthalten. Durch
Uberfithrung des Scymnols in die bekannte 7,12-Diketo-
cholansiure ist der Zusammenhang mit den Gallenséiuren
sichergestellts®).

Das Ringgeriist der Sterine liegt — wie schon er-
wihnt — noch einer Reihe wichtiger Naturstoffe, den
Sexualhormonen und vielleicht auch den Krotengiften,
zugrunde. So haben Untersuchungen der letzten Jahre ge-
zeigt, daBl das Hormon, das fiir einen normalen Ablauf
des Brunstceyclus beim weiblichen Tier verantwortlich ist
— das sogenannte Follikelhormon C:sH.;0. —, das Ring-
gefiige der Sterine enthdlt. Es hat nach Buienandi®®) 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 vollstindig durchgefiihrt ist, sei hier nicht weiter ein-
gegangen, da die Sexualhormone in einem spiteren Be-
richt eingehend behandelt werden. — Neben dem physio-
logisch aktiven Hormon findet sich noch eine &hnlich

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

58) H. Sendquist u. 1. Gorton, Ber. Disch. chem. Ges. €3,
1935 [1930]. A. Windaus, F. v, Werder u. B. Gschaider, ebenda
63, 1006 [1932].

o5) A, Guileras, Ztschr. physiol. Chem. 214, 83 [1933].

88} LIEBIGs Ann. 507, 128 [1933].

87) A, Windaus u. J. Brunken, Ztschr. physiol. Chem. 140,
47 [1024].

58) LIeBIGs Ann. 508, 215 [1933].

%) A, Windaus, W. Bergmann u. G. Konig, Ztschr. physiol.
Chem. 189, 148 [1930]. R. Tscheche, ebenda 203, 263 [1931].

80). 4. Butenandt, H. A. Weidlich u. H. Thompson, Ber.
Dtsch. chem. Ges. 66, 601 [1038].
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CHy Organismus. Es it sich noch wenig Entscheidendes
| 0 sagen. Fiir Cholesterin scheint sicher zu sein, dafl es

CH(‘i) CHL,'H'OH CH. nicht durch Umwandlung von in der Nahrung aufgenom-
p > % , tosteri il /ird®); es muB aus ein-

aN NN AN/, menen Phytosterinen gebildet wird®); ’
] \l/\‘ CHy | CH;) \f\ I facheren Bausteinen synthetisiert werden®). Im Tier-
/\H/\\/ - /\’/w/ ,/\j/\/ korper scheinl Cholesterin abgebaut werden zu kdnnen®?).
N ‘ N Neunere Versuche®s) bestiitigen das frither von S. Thann-
H()/ VNS XXII HO/\/\/XXIII H()/ N XXIV  hausers®) erhaltene Evgebuis, dafl die Gallensiduren n.icht
. s liol das Endprodukt des Cholesterinabbaus sind. — Allerdings
aufgebaute, unwirksame Substauz, das Pregnandio wird im Tievversuch mnach Zufihrung von Kopro-

C:H340s, dem nach Bulenandis') das Formelbild XXTII
zukomint. — Fiir das erste kristallisierte ménnliche Hor-
nion, das Testikelhormon, hat Builenandi®?) als Arbeits-
hypothese die Formel XXIV vorgeschlagen. Danach
wiire das Testikelhormon ein hydriertes Follikelhormon,
in dem noch die urspriingliche Methylgruppe der Sterine
erhalten ware. Die Formelbilder XXIT bis XXIV lassen
vermuten, dafl all diese Substanzen Abbauprodukte der
Sterine bzw. der Gallensiiuven sind. Bisher ist aber ein
genetischer Zusammenhang noch nicht experimentell ge-
sichert.

Die Gifte der Kriten, die das Tier in Hautdriisen ab-
scheidet, stehen in ihrer Wirkung den pflanzlichen Herz-
giften der Digitalisarten sehr nahe. Sie werden jetzi
noch in ostlichen Lindern als Herzanregungsmittei au-
gewandt, wahrend sie bei uns durch die leichter zuging-
lichen Digitalisglucoside verdringt sind. Aus den bekann-
ten Krétenarten sind eine Reilie verschiedener Gifte iso-
liert worden®), die sich aber in der Zusammiensetzung
nur sehr wenig unterscheiden uud offenbar sehr nahe
verwandt sind. Einige, die Toxine, sind mit Suberylargi-
nin gekoppelt. Am besten untersucht ist das Bufotalin
C.sH260s aus Bufo vulgaris, das frei vorkommt. Die sechs
Sauerstoffatome des Bufotalins sind durch &ltere Ar-
beiten festgelegt; es enthialt zwei Hydroxylgruppen, eine
Acetoxygruppe und eine ungesittigte Lactongruppe, die
— #hnlich wie bei den Digitalisglucosiden — fiir die Gift-
wirkung wesentlich ist. Da Bufotalin doppelt ungesattigt
ist, muB es noch vier Ringe enthalten, und man konnte
an einen Zusammenhang mit den Sterinen denken.
Wieland, Hesse und Meyerst) versuchten einen Beweis
dieser Vermutung; es gelang ilinen, Bufotalin iiber einige
Zwischenstufen zu einer ,,Cholansiure” C.aH,,0. abzu-
bauen, die aber mit keiner der bekannten Cholansiuren
identisech war, so daf} die Frage, ob die Krétengifte Dari-
vate der Sterine sind, unentschieden tst. Moglich ist auch,
daf} die Krotengifte auch in konstitutioneller Beziehung
den pflanzlichen Herzgiften nahestehen.

Von Interesse ist noch die Frage nach der Entstehung
und dem Abbau der Sterine und Gallensiiuren im

%1) Ber. Dtsch. chem. Ges. 64, 2529 |1931].

92) Naturwise. 21, 49 [1933].

%) Zusammenstellung vgl. Tab. biol. Bd. I1I, 204 [1933].
64) Liesics Ann. 493, 272 [1932].

sterin oder von Ailocholesterin eine Mehraus-
sclieidung von Gallensturen beobaclhtet™); es ist aber
nicht zu eutsclieiden, ob diese Mehrausscheidung auf
einen Abbau des Koprosterins oder auf eine Reizwirkung
zurtickzufithren ist.

Mit der Rolle von Gallensiiuren iin Stoffwechsel be-
schiftigen sich eine Reihe neuerer Arbeiten. So unter-
suchen japanische Forscher den Einflufl von Gallensauren
auf den Kohlenhydrat-"t} und auf den Caleiumstoff-
wechsel™). — Erwahnenswert sind vielleicht Versuche von
L. Zieglert), der feststellte, dafi gallensaure Salze eine
spezifische Wirkung auf Puneumokokken haben.

Ans dem Gesagten ergibt sich, dafl die Konstitution
dev Gallensuren und wichliger Sterine in ihren Gruud-
ziigen geklart ist. Einige sterische Fragen bediirfen noch
der Bearbeitung. Weitere Untersuchungen werden sich
mit demn biologischen Auf- und Abbau dieser Stoffe und
ihrer Funktion in den Lebensprozessen beschiftigen und
schlieBlich den Zusammenhang zwischen den Sterinen
und den physiologisch interessanten Naturstoffen, den
Vitaminen und den Sexualhormonen, kldren miissen.
,, [A.63.]

93) R. Schénheimer, Zischr. physiol. Chem. 180, 1 [1929].

%) H. Dam, Biochem. Zischr. 226, 158 [1930].

67y J. H. Page u. W. Menschick, Journ. biol. Chemisiry 97,
359 [1932]. W. Menschick u. J. H. Puge, Zischr. physiol. Chem.
218, 95 [1933].

%) M. Jenke, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 163, 175 [1931].

69) Disch. Arch. klin. Med. 141, 290 [1923].

“0) E. Enderlen, Arch. exp. Path. Pharmakol. 130, 308 [1928].

) Letzte Verdltentl.: 1. Tunaka, Journ. Biochemistry 18,
33 [1933].  72) Letate Veroffentl.: . Oki, ebenda 18, 45 [1923].

™) Chem. Ztrbl. 1933, 1I, 2839.

Nachschrift.

Ergiinzungen zu der Arbeit: Treibs,
Chlorophyll™ in dieser Ztschr. 47, 294 [1934]:
S, ‘.}97, Anm. 38: im Druck” ist zu ersetzen durch 510, 183 [1934].
S. 288, Anm. 36: ,.im Druck™ ist zu ersetzen durch 510, 156 [1934].
S.263, Anm. €21 ,,in Druck® ist zu ersetzen durch 510, 183 [1934].

S. 298, rechle Spalte, 8. Zeile von oben, muf es in der
Formel XXVIII des Phiiophorbids b stait der OH-Gruppe am
C-Atom 10 des Kohlenstofl-3-ringes heifien H.

HBlutfarbstoff und

Reinste organische Verbindungen zur Bestimmung
physike-chemischer Konstanten. Die Union Internationale
de Chimie empfiehlt allen Chemikern, den Dienst des Bureau
Interuational des Efalons Physico-Chimiques in Ansprueh zu
uehmen, sobald sie an einer sehr genauen Bestimmung physiko-
chemischer Konslanten fiir sehr reine organische Verbindungen
lnteresse haben. Das Bureau gibt ferner Proben 'organischer
Stoffe gegen Bezahlung ab, deren Reinheitsgrad und physika-
lische Konstanten garantiert sind, gemafl den Mitteilungen, die
es in Journal de Chimie-Physique gemacht hat (Binde 23, 253,

y

?7, 29, 31, 1926, 28, 30, 32, 34). — Zu allen nitheren Mitteilungen
ist der Leiter des Bureans, Prof, J. Timmermans, Université
de Bruxelles (Belgien), bereit. | ©

Bernhard Lepsius-Stiftung. 1n der diesjahrigen, am
13, April erfolgten Kuratoriumssilzung der Bernhard Lepsius-
Sliftung berichlete der Vorsilzende, Herr Prof. Dr. 4. Siock,
dail anldlich meines 80. Geburlstages das Stiftungskapital durch
erneute Schenkungen von Kollegen und Firmen eine erfreuliche
Vermehrung erlaliren hal, wodurceh die {iberaus niitzlichen Stif-
lungszwecke wesentlich gelordert werden.

Aus den Mitleln der Stillung konnten in den abgelaufenen
finf Jahren rd. 350 unbemiltelte Chemiestudierende mit wert-
vollen Lehrbiichern in jhren Studien unterstiilzt werden,

[eh mdehte nieht unterlagsen, den verehrien (Gebern auch

an dieser Stelle meineu aufrichligen und herzlichen Dank zum
Ausdruck zu bringen. B. Lepsius. (7)



