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wird so lange auf dem Wasserbad erwirmt, bis die Abspaltung des
Formaldebyds beendet ist. Dann 1iBt man abkiihlen und fiigt zu der
Flissigkeit so viel Alkchol hinzu, bis sich eine braune, flockige Ver-
-unreinigung geldst hat und die anorganischen Verbindungen ausgefillt
‘sind, zentrifugiert und dekantiert von den abgeschleuderten Chrom-
verbindungen. Wird schlieBlich die klare, braune Lésung auf dem
‘Wasserbad eingedunstet und der schmierige Riickstand mit verdiinnter
‘Salzsiure verrieben, so erstarrt er zu einem Brei von Krystallen, die
sich aus 50-prozentigem Alkohol umlésen lassen. Die Ausbeute an
-der reinen Substanz betrigt 1 g. Sie ist identisch mit N-Demethylo-
kodein-Chlorhydrat.

187. A.Windaus: Uberfithrung des Cholesterins in Koprosterin.
(XX1V. Mitteilung zur Kenntnis des Cholesterins.)

{Aus dem Allgemeinen Chemischen Laboratorium der Universitit Gottingen.]
(Eingegangen am 4. Juli 1916.)

In den letzten Arbeiten haben sich Cl. Uibrig und A, Windaus?)
mit den natiirlich vorkommenden und den kiinstlich bereiteten Di-
hydrocholesterinen beschiftigt und die folgenden vier Alkohole unter-
sucht: das 8-Cholestanol (I.), das e-Cholestanol (II.), das Ko-
prosterin (III.) und das Pseudokoprosterin (oder §-Cholesta-
nol) (IV.)?).

I und IT lassen sich durch Kochen ihrer amylalkoholischen Lo-
sungen mit Natriumamylat in einander umwandeln und unterscheiden
sich von einander nur durch die sterische Anordnung der Hy-
droxylgruppe an einem asymmetrischen Kohlenstoffatom (etwa wie
Borneol und Isoborneol); dasselbe gilt fiir III und IV.

I und III unterscheiden sich von einander nur durch die stegische
Anordnung eines Wasserstoffatoms an einem andern asymmetri-
schen Kohlenstoffatom wund haben sich bisher nicht in einander um-
wandeln lassen; dasselbe gilt fiir Il und IV,

) A. Windaus und Cl Uibrig: B. 46, 2487 [1913]; 47, 2384 [1914];
48, 857 [1915].

%) Um die Ubersicht zu erleichtern, verwende ich dieselben Konstitutions-
formeln wie in den friheren Arbeiten, obschon unverdifentlichte Versuche ge-
zeigt haben, daB vermutlich eine kleine Anderung an den Formeln vorzu-
nehmen ist.
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Bemerkenswert ist es, dafl I und III mit Digitopin zu schwer
loslichen Additionsverbindungen zusammentreten, wihrend II und IV
mit Digitonin nicht reagieren. Dieses Verhalten erméglicht eine quan-
titative Trennung der isomeren Alkohole und ist fiir die ganze Unter-
suchung der beiden Gruppen von ausschlaggebender Bedeutung ge-
worden.

Das ausfithrliche Studium der hydrierten Cholesterine war die
Vorarbeit gewesen fiir das eigentliche Ziel der Uuntersuchung, die
Uberfiihrung des Cholesterins in Koprosterin, eine Aufgabe,
die auch physiologisches Interesse besitzt. Wihrend nidmlich die
Faulnisbakterien des Darms das Cholesterin hauptsichlich in Ko-
prosterin verwandeln, entsteht im Laboratorium bei der Hydrierung
des Cholesterins mit Platin als Katalysator ausschlieBlich (oder fast
ausschlieBlich) B-Cholestanol. Auch die Reduktion mit Natrium und
Amylalkohol fiihrt entgegen einer friiheren Annabme nicht zu Ko-
prosterin, sondern zu einem Kondensationsprodukte zwischen Cho-
. lesterin und Amylalkohol. Andre Reduktionsmittel greifen das Cho-
lesterin entweder nicht an oder liefern ebenfalls $-Cholestanol.

Nach vielen vergeblichen Versuchen habe ich dann gefunden, dafl
die Reduktion des Cholesterins einen besondern Verlauf nimmt, wenn
man Nickel als Katalysator verwendet und den Wasserstoff bei 200*
einwirken 1aBt. TUnter diesen Bedingungen erhilt man ein neues.
Produkt, das y-Cholestanol, das einen ihnlichen Schmelzpunkt und
ein dhnliches Drehungsvermogen besitzt wie B-Cholestanol; es unter~

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg, XXXXIX. 111
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scheidet sich aber in charakteristischer Weise dadurch vom B-Cho-
lestanol, dafl es aus verdiinntem Alkohol stets krystallwasserfrei er-
halten wird, wihrend unter denselben Bedingungen das 8-Cholestanol
mit 1 Mol. Wasser krystallisiert.

Die Untersuchung des y-Cholestanols hat sich dullerst schwierig
gestaltet und hat wiederholt in die Irre gefiihrt. Schliefllich stellte es
sich heraus, dall das y-Cholestanol eine Additionsverbindung
zwischen verschiedenen hydrierten Cholesterinen darstellt. Eine solche
Additionsverbindung zwischen B-Cholestanol und Pseudokoprosterin
haben wir neulich beschrieben: 1 Mol. 8-Cholestanol (Schmp. 141°)
und 1 Mol. Pseudokoprosterin (Schmp. 117°) vereinigen sich zu einem
Halbracemat vom Schmp. 154°%. Dieses Halbracemat krystallisiert
ohne Krystallwasser, wihrend B-Cholestasol 1 Mol. Krystallwasser
enthilt ),

Das y-Cholestanol besteht wesentlich aus diesem partiellen Race-
mat, hiulig ist es aber noch komplizierter zusammengesetzt und eot-
halt auch e-Cholestanol (Schmp. 184°). Der Schmelzpunkt des y-Cho-
lestanols liegt bei etwa 147° wund eine Trennung der drei Kompo-
nenten durch physikalische Mittel gelingt nicht.

Die Erkenntnis, dafl das y-Cholestanol ein so kompliziertes Ge-
bilde darstellt, ist auf folgendem Wege gewonnen worden:

Bei dem Versuche, das y-Cholestanol in ein Acetylderivat iiber-
zufiibren, erhielt ich kein einheitliches Reaktionsprodukt, sondern ein
Gemisch verschiedener Ester, aus denen sich das Acetat des p-Cho-
lestanols als das am schwersten losliche in reinem Zustand isolieren
lieB. Dieser Befund deutete darauf hin, daf} sich entweder das p-Cho-
lestanol beim Behandeln mit Essigsiureanhydrid partiell in B-Cho-
lestanol umwandle, oder da das B-Cholestanol io irgend einer Form
im 7-Cholestanol vorhanden sei. Dafl diese zweite Annahme die
richtige war, ergab sich aus dem Verhalten des y-Cholestanols gegen-
iiber Digitonin unter Bedingungen, bei welchen eine Umlagerung aus-
geschlossen war. Es stellte sich ndmlich heraus, daf} nur etwa 50 9/,
des y-Cholestanols mittels Digitonins in der Kilte ausgelillt werden
und dafl diese Fillung ausschlieBlich aus dem Digitonid des B-Cho-
lestanols besteht. Nach der Abtrennung des B-Cholestanols aus dem
y-Produkte blieb ein Riickstand, in welchem man durch Bereitung
charakteristischer Derivate die Anwesenheit von Pseudokoprosterin
und &-Cholestanol sicher nachweisen koonte.

Die Trennung des Pseudukoprosterins und des e-Cholestanols
durch fraktionierte Krystallisation ist auflerordentlich schwierig; ich
habe darum einen besondern und eigenartigen Weg eingeschlagen, um

') Windaus aund Uibrig, B. 48, 861 [1915].
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das Pseudokoprosterin rein zu erhalten. Beim Kochen mit Natrium-
amylat und Amylalkohol lagert sich das e-Cholestanol zu etwa 90 %,
in #-Cholestanol um, das Pseudokoprosterin mur zu etwa 10 %, in
Koprosterin um. Die entstandenen Stoffe (8-Cholestanol und Ko-
prosterin) lassen sich aber durch Digitonin ausfillen und entfernen;
man erhilt daon ein Filtrat, das nur noch wenig e-Cholestanol und
hauptsichlich PseudoWoprosterin enthdlt. Durch Wiederholung der
Operation kann man das &Cholestanol annzhernd vollstindig ent-
fernen und ein Pseudokoprosterin bereiten, das von Isomeren praktisch
frei ist.

Auf diesem Wege ist es also iiber das y-Cholestanol gegliickt, das
Pseudokoprosterin aus dem Cholesterin zu erhalten, und hierdurch ist
auch die Hauptaufgabe, die Uberfihrung des Cholesterins in Ko-
prosterin, gelost; denn daB sich das Pseudokoprosterin partiell in
Koprosterin umwandeln 1aBt, habe ich, wie oben erwihnt, schon
frither beobachtet.

Um das Ergebnis der ganzen Arbeit aber einwandfrei zu gestal-
ten, habe ich die friiheren Versuche mit »synthetischem¢ Pseudo-
koprosterin wiederholt; friiher hatte ick die Umlagerung mit Natrium-
amylat und Amylalkohol vorgenommen; dies ist aber unvorteilhaft,
weil hierbei hochstens 10 %, des Pseudokoprosterins in Koprosterin
umgewandelt werden und aullerdem kleine Mengen Amylkonden-
sationsprodukte entstehen, die das Reaktionsprodukt verunreinigen.
{ch habe darum systematisch das Gleichgewicht zwischen Koprosterin
und Pseudokoprosterin bei verschiedenen Temperaturen und unter
Verwendung verschiedener Losungsmittel studiert und habe gefunden,
dafl die besten Ausbeuten (iiber 20 °/o) an Koprosterin erzielt werden,
wenn man Pseudokoprosterin mit Natriumithylat und Alkohol im
Autoklaven auf 180° erhitzt.

Aus dem Reaktionsprodukte wird das gebildete Koprosterin mit
Digitonin ausgefsllt, aus dem. trocknen Digitonid mit siedendem Xylol
extrahiert und nach dem Verdunsten des Xylols aus Methylalkohol
umkrystallisiert. Man erhalt so ein prachtvoll krystallisierendes Ko-
prosterin, das bei 101—102° schmilzt und vollstindig identisch ist mit
reinem, natiirlichen Koprosterin.

So ist also nach jahrelanger Arbeit die Uberfihrung des Cho-
{esterins in Koprosteric gelungen und nuomehr das von den Bakterien
im Darmkanale gebildete Produkt auch auf chemischem Wege leicht
zuginglich geworden. Unaufgeklirt und iiberraschend bleibt aller-
dings der Umstand, dall bei Verweudung verschiedener Katalysatoren
und Fermente nicht identische, sondern isomere Dihydrocholesterine
gebildet werden.

111*
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Schematische Ubersicht der Umwandlung des Cholesterins
in Koprosterin.
Cholesterin + Nickel und Wasserstoft
y-Cholestanol (= 8, &, e-Cholestanol)
-+ Digitonio .
4 T

unléslich 18slich
B-Cholestanoldigitonid d, &-Cholestanol
+ Natriam und Xylol
8- und 9-Cholestanol
+ Digitonin
4 T
junléslich : laslich
8- Cholestanoldigitonid d-Cholestanol
+ Natriumathylat bei 1800

v

Koprosterin und d-Cholestanol
+ Digitonin

— 7 T

<
unldslich léslich
Koprosterindigitonid 8-Cholestanol
# (= Pseudokoprosterin)
Koprosterin

Experimenteller Teil

Reduktion des Cholesterins mit Niekel und Wasserstoff.

Zur Reduktion des Cholesterins mit Nickel und Wasserstoff habe
ich das Verfahren von Leprince und Sieveke!) verwendet, das
eine Modifikation der Sabatier und Senderensschen Reduktions-
methode darstellt und gestattet, auch flissige Substanzen zu hydriereo,
wenn sie nur in geeigneter Weise mit Wasserstoff und dem Kata-
lysator innig in Bertihrung gebracht werden. Bekanntlich wird das
Verfahren in der Technik zum Hirten der Fette angewendet.

Die Apparatur war bei meinen Versuchen die folgende: In einen Alumi-
niumbecher, der durch_ einen doppelt durchbohrten Deckel verschlossen war,
ragte durch die eine Offuung ein Thermometer, durch die andere ein Metall-
rithrer, der aus einer beiderseits offenen Messingrohre mit vier unten ange-
schmolzenen Fligeln bestand. Durch die Rihrerwelle und das Messingrohr

1 C. 1903, I, 1199.
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war bis auf den Boden des Tiegels ein Glasrohr gefihrt, das zum Einleiten
des Wasserstoffes diente. .

Bei der Anstellung des Versuches wurden 30 g Cholesterin mit
10 g katalytisch wirksamem Nickel in den Aluminiumbecher gebracht,
dann wurde im Luftbad von Lothar Meyer auf 200° erhitzt und
wihrend 8 Stunden unter stindigem Riihren gereinigter Wasserstoff
durch die Mischung geleitet. Der erkaltete Inhalt des Tiegels wurde
in niedrig siedendem Petrolather gelost, die Losung vom Nickelpulver
abfiltriert, konzentriert, in eine Kaltemischung gebracht und das all-
mihlich ausfallende y-Cholestanol abgesaugt. Ausbeute 30 %,.

Spiter habe ich die Reduktion in etwas anderer Weise vorge-
genommen und hierbei die Erfahrungen von Erdmann und Bedford?)
verwertet. Zur Bereitung eines sehr aktiven Katalysators léste ich
30 g reines Nickelnitrat und 6 g Traubenzucker in wenig Wasser und
lieB diese Mischung langsam in einen zur Rotglut erhitzten groflen
Quarztiegel tropfen. Das so bereitete sehr volumindse Nickeloxyd
reduzierte ich im Wasserstoffstrom bei 290° und f{iillte es bei voll-
stindigem Ausschlul der Luft zusammen mit 30 g Cholesterio in
einen Rundkolben, in dessen Boden ein Gaszuleitungsrohr einge-
schmolzen war; dann erhitzte ich den Kolben im Olbad auf 200° und
leitete einen Strom gereinigten Wasserstoffs 8 Stunden von unten
hinein. Bei dieser Arbeitsweise wird das Cholesterin von dem volu-
mindsen Nickel ganz aufgesogen und sehr glatt reduziert. Um das
gebildete p-Cholestanol zu gewinnen, mubBte das Nickelpulver im
Soxhletschen Extraktionsapparat mit Ather mehrere Stunden be-
bandelt werden. Der Riickstand der Atherextraktion wurde dann aus
niedrig siedendem Petrolather umkrystallisiert und lieferte y-Chole-
stanol in einer Ausbeute von 80 %,.

Eigenschaften des y-Cholestanols.

Das so gewonnene 7-Cholestanol ist leicht léslich in Chloroform
und Ather, etwas schwerer léslich in Benzol, Eisessig und Athyl-
alkohol, schwer loslich in kaltem Methylalkohol und Petroldther. Aus
Alkohol umkrystallisiert bildet es grofle, tafeliormige Gebilde, deren
Schmelzpunkt bei etwa 146° liegt. Gegeniiber Farbenreaktionen ver-
hilt sich y-Cholestanol wie §-Cholestanol.

0.2300 g Sbst.: 0.7058 g COs, 0.2499 g H,O0.

Cﬂan 0. Ber. C 83.50, H 12.30
Gef. » 83.69, » 12.16.

1) J. pr. [2) 87, 425 (1913] und D. R.-P. Kl 12g Nr. 260009.
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Eine Anzahl von Versuchen hat ergeben, daBl das y-Cholestanol
stets krystallwasserfrei erhalten wird, wihrend das g-Cholestanol unter
genau denselben Bedingungen mit 1 Mol. Krystallwasser krystallisiert.

Drehung: y-Cholestanol ist rechtsdrehend. Die Bestimmung in trocknem
Ather ergab « = 1.565% 1=2 dm, ¢ =2.6306. [a]i = —+ 29.900,

Molekulargewichtsbestimmung: 0.3529 g y-Cholestanol in 10 g
Naphthalin ergaben eine Schmelzpunktserniedrigung von 0.634°.

CirHisO. Ber. M 888. Gef. M 387.

Aus dieser Bestimmung geht hervor, dafl das Halbracemat io

Losung vollstindig dissoziiert ist?).

Trennung des y-Cholestanols in -, 8- und e-Cholestanol.

10 g 7-Cholestanol wurden in 250 ccm Athylalkohol in der Hitze
gelost und mit 20 g Digitonin in 1000 ccm Athylalkohol versetzt. Die
gebildete Additionsverbindung (A) fiel alsbald aus und wurde
nach einigen Stunden abfiltriert und mit Alkohol ausgewaschen. Das
Filtrat (B) gab mit Digitoninlosung keine Fallung mehr. Der
Niederschlag A wog nach dem Trocknen etwa 19 g, er wurde fein
zerrieben und im Extraktionsapparat von Stock?) 24 Stunden mit
siedendem Xylol ausgezogen. Hierbei fand eine Zerlegurg der Addi-
tionsverbindung statt, das Digitonin blieb unloslich in der Hiilse
zuriick, wihrend das Cholestanol von dem Xylol aufgenommen wurde;
nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde es aus Alkohol
umkrystallisiert und erwies sich als vollkommen reines j-Cholestanol.
Die Ideuntitdt wurde festgestellt durch Mischschmelzpunkt und Krystall-
wassergehalt, sowie durch Bereitung mehrerer Ester (Formiat, Acetat,
Propionat, Butyrat, Isobutyrat, Benzoat, Cinpamat). Das Filtrat B
wurde konzentriert und dann wiederholt mit Ather ausgeschiittelt.
Der Ather hinterlieB beim Abdestillieren ein Material, das fraktioniert
aus Methylalkohol umkrystallisiert wurde. Hierbei fiel zuerst eine
schwer l6sliche Verbindung aus, die bei 183° schmolz und sich mit
dem e-Cholestanol als identisch erwies, wie durch Mischschmelz-
punkt und Uberfiihrung in $-Cholestanon bewiesen wurde.

Nach méglichst vollstindiger Abtrennung des &-Cholestanols hinter-
blieb ein Stoff, das »J-Cholestanol«, das viel leichter in Methyl-
alkohol léslich war und etwas unscharf zwischen 109—112° schmolz;

1) Uber eine Reihe anderer Umsetzungen mit y-Cholestanol s. J. Adamla,
Beitrage zur Kenntnis des Cholesterins, Inaug.-Dissert., Freiburg i. B. 1911,
S. 8—18; ferner Cl. Uibrig, Studien iber die Hydrierung des Cholesterins
und iber Koprosterin, Inaug.-Dissert., Freiburg i. B. 1915, S. 26— 31 u. 43—48.

7 B. 89, 1976 {1906],
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es krystallisierte in langen Nadeln und zeigte in seinen physikalischen
und chemischen Eigenschaften groBe Ahnlichkeit mit dem Pseudo-
koprosterin. So lieferte es bei der Reduktion und der Oxydation
dieselben Stoffe, die man aus dem Pseudokoprosterin erhilt. Der zu
niedrige Schmelzpunkt ist durch die Anwesenbeit geringer Verunrei-
nigung, besonders &-Cholestanol, bedingt. Um das noch vorhandene
&-Cholestanol zu entfernen, habe ich 5 g Rohprodukt mit 250 ccm
Amylalkohol und 5 g Natrium 8 Stunden unter Riickfluf gekocht,
den Amylalkohol mit Wasser ausgeschiittelt, dann mit Wasserdampf
abdestilliert und den Riickstand genau wie ober mit alkoholischer
Digitoninlosung von dem gebildeten 8-Cholestanol befreit. Spiter bin
ich so verfahren, dafl ich 5 g Rohprodukt in 100 ccm Xylol geldst
babe und unter Zusatz von 2 g Natrium 8 Stunden unter Riickflul
gekocht habe. Auch hier lagert sich das &-Cholestarol fast véllig in
B-Cholestanol um, wahrend &-Cholestanol fast vollstindig erhalten
bleibt. Nach der Entfernung des 8-Cholestanols erhilt man so ein
fast reines d-Cholestanol.

Kigenschaften des 6-Cholestanols.

Die so gewounene Verbindung ist sehr leicht l8slich in Ather
und Chloroform, etwas schwerer 1oslich in Athylalkohol und Aceton,
sie krystallisiert in langen feinen Nadeln vom Schmp. 116—118° und
addiert kein Brom.

0.1602 g Sbst.: 0.4893 g CO,, 0.1751 g H,0.

CrHiO. Ber. C 83.50, H 12.30.
Gef. » 83.30, » 12.23.

Die lufttrockne Verbindung verandert ihr Gewicht beim Trocknen
auf 105° picht.

Drehungsvermdgen: Die Bestimmung wurde in Chloroform als Lo-
sungsmitte]l durchgefiihrt: ¢ ==0.9488,1 =1 dm, & = 0.31°, [a]B'18 = +-31.620,

Fir ibr Pseudokoprosterin fanden Dotée und Gardner!) den Schmp.
119° und [a]520 = + 31.55°

In allen diesen Eigenschaften stimmt das d-Cholestanol mit einem
Pseudokoprosterin iiberein, das ich aus natiirlichem Koprosterin durch
Umlagerung mit Natrium in Xylolldsung erhalten hatte. Zur sicheren
Identifizierung wurden noch die folgenden Versuche vorgenommen:

d-Cholestanol-acetat wurde aus 8-Cholestanol mit Essigsidure-
anhydrid in der iiblichen Weise bereitet; es bildet kurze, derbe Kry-

1) Soc. 93, 1630 [1908].
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stalle vom Schmp. 83°!). Dorée und Gardner geben fiir Pseudo-
koprosterin-acetat 83 —84° an.

§-Cholestylchlorid?) wurde aus dem d-Cholestanol mit Phos-
- phorpentachlorid dargestellt und mit Natrium und Amylalkokol zum
d-Cholestan reduziert. Das d-Cholestan schmilzt bei 69—70° und gibt
weder mit Koprostan aus Koprosterin noch mit dem Pseudocholestan
von Mauthner?) eine Schmelzpunktserniedrigung. Auch das Drehungs-
vermdgen ist dasselbe.

Mikroanalyse nach Pregl: 4.319 mg Sbst.: 13.81 mg CO;, 4.97 mg Hs0.

CyHi. Ber. C 87.01, H 12.99.
Gef. » 87.20, » 12.88.

Oxydation des J-Cholestanols mit Chromsidure. Die
Oxydation des d-Cholestanols wurde genau so vorgenommen, wie die-
jenige des B-Cholestanols*) und lieferte ein Keton Ca;HiO und eine
Dicarbonsiure Ca;HieOs.

Das Keton krystallisierte in Blattchen und schmolz bei 61—62°
und gab mit einem aus Koprosterin bereiteten Keton keine Schmelz-
punktsdepression.

Die erhaltene Siure war in kaltem Benzol fast unldslich und
wurde aus heifler Essigsiure umkrystallisiert. Sie krystallisierte in
langen Prismen und schmolz bei 249°.

0.2408 g Sbst.: 0.6571 g CO,, 0.2326 g H,0.

CQ-{H.eO;. Ber. C 74.59, H 10.67.
Gef. » 74.42, » 10.80.

Titration: 0.2044 g Sbst. verbrauchten 9.66 cecm %/1o-Kalilauge.

Aquivalentgewicht. Cy1His Oy (zweibasisch), Ber. 217. Gel. 211.

Auch diese Siure ist neuerdings von Gardner und Godden?)
aus dem Koprosterin erhalten worden. J. Adamla®) hatte sie schon
1911 aus dem y-Cholestanol bereitet.

Um die Identitit der beiden Siuren sicherzustellen, habe ich sie
mittels Diazomethans in ihre Dimethylester verwandelt; diese krystalli-
sieren aus Methylalkohol in langen, diinnen Nadeln und schmelzen
bei 61°. Der Mischschmelzpunkt bleibt unverindert.

) Mikroanalyse nach Pregl: 4.336 mg Sbst.: 12.86 mg COs, 4.395 mg H,0.
C,gHsooa. Ber. C 80.86, H 11.71.
Gef. » 80.88, » 11.35.
%) Mikroanalyse nach Pregl: 5.860 mg Sbst.: 2.110 mg AgCl.
CyrHy7 Cl. Ber, Cl 8.72. Getl. Cl 8.91.
) M. 30, 639 [1909). 4 B. 47, 2387 [1914],
5) Biochem. Journ. 7, 590 [1913] §) loc. ecit
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Mikroanalyse nach Pregl: 3.917 mg Sbst.: 10.80 mg COs, 3.76 mg H,0.
ngHsoO;. Ber. C 75.26, H 10.90.
Gel. » 75.20, » 10.74.
Nach diesen Versuchen unterliegt es keinem Zweifel, dal das
9-Cholestanol mit dem Pseudokoprosterin identisch ist.

Uberfiihrung des 8-Cholestanols in Koprosterin.

Wie bereits wiederholt erwihnt, ist der Ubergang des Kopro-
sterins in Pseudokoprosterin eine umkehrbare Reaktion; das Gleich-
gewicht hingt von dem Losuogsmittel und der Temperatur ab. Um
die giinstigsten Bedingungen fiir die Bildung des Koprosterins zu
finden, habe ich die folgenden Versuche angesetzt.

1. 0.5 g Koprosterio oder Pseudokoprosterin wurden mit 0.5 g Natrium
und 25 cem Xylol (Sdp. 138% 8 Stunden unter RickiluB erhitzt. Bei der
Verarbeitung wurden erhalten 8.2 9/, Koprosterin und 91.8 9/ Pseudokopro-

sterin. .
2. 0.5 g Substanz wurden mit 0.5 g metallischem Natrium und 25 cem

Cymol (Sdp. 175% 8 Stunden unter Rickflull erhitzt. Ausbeute 9.9 9/, Ko-

prosterin und 90.1 %/, Pseudokoprosterin.

3. 0.5 g Substanz wurden mit 2 g metallischem Natrium und 50 cem
Amylalkohol (Sdp. 1299) 8 Stunden unter Rickflul gekocht. Ausbeute 10.1 9/,
Koprosterin und 90.9 %/, Pseudokoprosterin.

4. 0.5 g Substanz wurden mit 2 g metallischem Natrium und 50 ccm
absolutem Alkohol bis zur Losung des Natriums erwarmt und 8 Stunden im
Autoklaven auf 150° erhitzt. Ausbeute 14.8 9/, Koprosterin und 85.2 %/,

Pseudokoprosterin.
5. Ebenso wie 4, Temperatur 180° Ausbeute 21.2 %/ Koprosterin und

78.8 ¢/, Pseudokoprosterin.
Nachdem die Vorversuche ergeben hatten, daB beim Versuch 5

- die besten Ausbeuten an Koprosterin erhalten wurden, bin ich zur
Umwandluog des 8-Cholestanols in Koprosterin folgendermaBen ver-
fahren: )

8 g 8-Cholestanol wurden mit 4 g Natrium und 200 ccm abso-
lutem Alkohol bis zur Auflésung des Natriums gekocht und im Auto-
klaven 8 Stunden auf 180° erwirmt. Dann wurde die Hauptmenge
des Alkohols abdestilliert, der Riickstand nach Zusatz von verdiinnter
Schwefelsiure mit Ather ausgeschiittelt, der Ather abgedunstet und
das hinterbleibende Material in wenig 95-prozentigem Alkohol geldst.
Diese alkoholische Lésung, die ein Gemisch von Koprosterin und
Pseudokoprosterin enthielt, wurde mit einer Aufldsung von 8 g Digi-
tonin in 400 ccm 95-prozentigem Alkohol versetzt und einige Stunden
stehen gelassen; das reichlich ausfallende Koprosterin-digitonid wurde
abgesaugt, mit Alkohol ausgewaschen, getrocknet und mit siedendem
Xylol extrahiert; das Koprosterin wurde vom Xylol aufgenommen
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-und nach dem Abdestillieren des Xylols aus Methylalkohol umkrystal-
lisiert.

Das so erhaltene Koprosterin krystallisiert in langen, derben
Nadeln und besitzt ein grofles Krystallisationsvermégen. Der Schmelz-
punkt liegt bei 101—102°, in seinen Eigenschaften entspricht es dem
natiirlichen Koprosterin.

0.1843 g Sbst.: 0.5654 g CO., 0.2051 g H,0.

Ca7H430. Ber. C 83.50, H 12.30.
Gef. » 83.67, » 12.45.

Mikropolarisation: 0.00772 g Sbst. in Chloreform. Gesamtgewicht
der Losung 0.37963 g. Drehung im !/3-dm-Rohr fiir Natriumlicht bei 21°
0.36° nach rechts. [a]%——— ~+ 23.550 1),

Die Mikropolarisation hat auf meine Bitte Hr. Dr. Max Bergmann im
Chemischen Laboratorium der Universitit Berlin ausgefiihrt, wofir ich ihm
den besten Dank ausspreche.

Es ist noch zu erwihnen, daB das »synthetische« Koprosterin
ganz frei von Krystallwasser ist, wihrend das natiirliche lufttrockne
Koprosterin meist einen geringen Gewichtsverlust beim Trocknen auf
100° zeigt. Dies berubt darauf, daB das natiirliche Koprosterin meist
etwas krystallwasserhaltiges §-Cholestanol enthilt.

Charakteristisch fiir das Koprosterin ist besonders das sebr schén
krystallisierende Propionat, das in der iiblichen Weise dargestellt
und aus Methylalkohol umkrystallisiert wurde. Es bildet lange Na-
deln und schmilzt bei 99—100°. Der Mischschmelzpunkt mit dem
Propionat des reinen, natiirlichen Koprosterins blieb unverindert.
Der von Bondzynski und Humnicki?) angegebene Schmp. 92°¢ ist
zu npiedrig.

An der experimentellen Durchfiihrung dieser Versuche haben sich
Frl. Dr. Cl. Uibrig und die HHrn. Dr. J. Adamla und cand. chem.
E. v. Graff beteiligt. Ich sage meinen Mitarbeitern fiir ihre wert-
volle Hilfe den besten Dank. Hrn. Prof. Dr. Pregl (Graz) und Hrn.
Dr. Lieb (Graz) danke ich bherzlich fiir die Durchfiihrung der Mikro-
analysen, Hrn, Prof. Dr. Hans Fischer (Innsbruck), sowie den
HHrn. Gardner und Dorée (London) fiir mehrere Proben Ko-
prosterin.

1) Dorée und Gardner fanden fiir Koprosterin aus menschlichen Faeces
den Schmp. 99—100° und [alp = + 23.5° in Chloroform. — Proc. Roy.

Soc. London, 80, 231 [1908].
7 H. 22, 396 [1896].



