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D i e  d i r e k t e  H a l o g e n i e r u n g  d e s  C h o l e s t e r i n s  
in  d e r  A l l y l s t e l l u n g  ( C r - A t o m )  

(Sterine als ionoide Sysleme 111) 

K. ZIEGLER und  Mi ta rbe i t e r  2 e rw/ ihn ten  kurz  in ihrer  
Ab h an d l ung  ~ber die Halogenierung in der .4 llylstellung, 
dat3 sich Choles te r in  m i t  B r o m s u c c i n i m i d  b romie ren  
lieBe. I n  der  Fo lge  haben  sich mehre re  Arbe i t skre i se  z-r 
erfolgreich m i t  d iesem Gegens t and  befal3t. Das  in 7- 
Stel lung e in t r e t ende  B r o m  wird  anschl ieBend als H B r  
abgespal ten  und  f i ihr t  z u m  7-Dehydrocho les t e r in  (Pro- 
v i t amin  Da). 

Wir  s ind nun  von  einer  ganz  anderen  Sei te  her,  n g m -  
tich der  U n t e r s u c h u n g  fiber die K a r b e n i u m s a l z b i l d u n g  
zwischen Choles ter in  und  Perch lors~ure  ~,s u n d  d e m  Stu-  
dium de r  in tier L i t e r a t u r  b e k a n n t e n  Subs t i t u t ions -  und  
Add i t ions reak t ionen  a m  R i n g  B des Cholester ins ,  zu 
einer speziel len Theor ie  t iber  den  Add i t ions -  und  Sub~ 
s t i t u t i onsmechan i smus  a m  Choles te r inkern  gelangt ,  die 
- exper imen te l l  rea l i s ier t  - zu f iber raschenden  Resu l t a -  
ten f i ihr te  und  die wir  fiir  den  speziel len Fal l  de r  Bro-  
mierung des Choles ter ins  kurz  ause inanderse tzen  wol len : 

Die C -Atome  3, 4, 5, 6 und 7 des Choles ter inkerns  
lassen sich je  n a c h  der  B indungs fes t igke i t  ihrer  E lek -  
t ronen in zwei G r u p p e n  eintei len.  Die  C - A t o m e  3, 5 u n d  
7 besi tzen ins tab i le  und  die C - A t o m e  4 und 6 s tab i le  
E t ek t ronenok te t t s .  Dies  l~igt sich d u t c h  zahl re iehe  aus  
der L i t e r a t u r  b e k a n n t e  S u b s t i t u t i o n s r e a k t i o n e n  m i t  und  
ohne Konf igu ra t ionswechse l  belegen.  Die  Doppe tb in -  
dung in 5 ,6-Ste l lung ist  n u r  als eine der  be iden  mSgl ichen  
e lek t romeren  Grenzzus t i tnde  zu b e t r a c h t e n :  
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Wir Ianden  nun,  dab  die A d d i t i o n  yon  B r o m  9, ~0, HCI** 
und HCIO lz in L/Ssungsmit tel  m i t  D i p o l s t r u k t u r  aus- 
schliel31ich fiber K r y p t o i o n e n  erfolgt  s. 
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I m  Hinb l i ck  auf  eine Subs t i t u t i on  in 7-S te l lung  ist  zu 
sagen,  dab  der  pos i t ive  Cha rak t e r  der  C-Atome  5 und  7 
n ich t  gleich s t a rk  ausgepr / ig t  ist. Das C~-Atom is t  
n e g a t i v e r  als das  C~-Atom x (in An lehnung  an  die Aus-  
drucksweise  bei de r  e l ek t rochemischen  Spannungs re ihe  
der  Metalle) ,  dahe r  wird  bei de r  Spa l tung  der  CT-H- 
]3indung jedes  der  be iden  A t o m e  sein B indungse l ek t ron  
beha l ten ,  d. h.,  die Subs t i t u t i on  wird n i ch t  k rypto ionisch ,  
sondern  t iber  R a d i k a l e  erfolgen.  I m  Fa l le  der  Bromie-  
rung  miil3te du t ch  A n w e n d u n g  a t o m a r e n  B r o m s  ein 7- 
S u b s t i t u t i o n s d e r i v a t  gefaBt  werden  k6nnen.  Die ent-  
sp rechend  angese tz t en  Versuche  i iber t rMen alle unsere  
E r w a r t u n g e n  bei  we i tem.  

Es  is t  uns ge lungenL E s t e r  des Choles ter ins  direkt mit 
Brom in Te t r ach to rkoh lens to f f  m i t  L ich t  im  Bere iche  
des B r o m k o n t i n u u m s  ( A b s o r p t i o n s m a x i m u m  4100 2~) 
g l a t t  in die en t sp rechenden  7 -Bromeho les t e ry l e s t e r  in 
einer  A u s b e u t e  yon  55-65 % der  Theor ie  f iberzuf i ihren 
(siehe u n t e n s t e h e n d e  S t ruk tu r fo rme l ) .  

Ana log  erh~tlt m a n  m i t  Chlor die 7 -Chlorcholes te ry les te r  
in b e d e u t e n d  sch lech te re r  Ausbeu te .  I n  al len F~illen ent -  
wieke l t  sich die e iner  n o r m a l e n  Subs t i t u t i on  ent-  
sp rechende  Ha logenwasse r s to i fmenge .  

Der  Beweis  fiir die 7 -S te l lung  des Ha logens  nnd  das 
Vorhandense in  der  5 , 6 -Doppe lb indung  w u r d e  durch  
folgende U m s e t z u n g e n  e r re ich t :  

1. D a s  Ha logen  w u r d e  durch  Schf i t t e ln  m i t  Si lber-  
h y d r o x y d  3 und  anschl ieBender  Benzoy l i e rung  in das  
D i b e n z o a t  des  zIs-Cholesten-3, 7-diols f ibergeffihrt .  Smp.  
170-171 °. D e r  Mi schschme lzpunk t  m i t  e inem Vergle ichs-  
p r~para t ,  das  naeh  WnCDAUS und  I~Iitarbeiter4 herge-  
s tel l t  wurde ,  e rgab  keine  Depress ion.  

2. Das  7 -Ha logeneho le s t e ry lbenzoa t  wurde  m l t  ter-  
t ia ren  Basen  3,~ in das 7 D e h y d r o c h o l e s t e r y l b e n z o a t  
yore  Stop.  139-140 ° i ibergeffihrt .  Das da raus  gewonnene  
7 -Dehydroeho les t e r in  zeigte  fo lgende A b s o r p t i o n s m a -  
x i m a :  

/ in m/t E 0/° 

271,5 311 
282 328 
294 186 

N a c h  Bes t r ah lung  mi t  U l t r a v i o l e t t l i e h t  1 schmolz  das  
nach  de r  Veres t e rung  e rha l t ene  Vi t amin -Da-d in i t ro -  

Ha C ~ 8H1~ 

4 i i + Br 

RO/X~/~x~/~,Br R = Acylrest 

benzoa t  aus Aceton-lY[ethanol bei 128 °, aus  I sopropy l -  
~ ther  bei 136-138 °a. 

i Spaltet man nhmlich vou 7-Bromcholesterylestern mit terti~iren 
Basen HBr ab, so erh/ilt man neben 30-40% 7-Dehydroeholesterin 
als Hauptprodukt das A 4,6-Cholestadienol-3 3,5. Die Reaktion 
geht in termedifir fiber das mesomere Allylkation {siehe umstehende 
Formel) : 

Das Br" wandert an das positivere Cs-Atom und spaltet nach 
~4, HBr znm 4,6-Dien ab. 
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H e r g e s t e l l t  w u r d e n  d u r c h  d i r e k t e  P h o t o h a l o g e n i e r u n g  
fo tgende  7 - H a l o g e n c h o l e s t e r y l e s t e r :  (Die b e i d e n  e r s t e n  
s ind  b e r e i t s  y o n  a n d e r e n  A u t o r e n  x,~ m i t  Hi l fe  yon  B r o m -  
s u c c i n i m i d  he rges t e l l t  worden ) .  

7-Bromcholesterylacetat  
7-Bromcholesterylbenzoat 
7-Bromeholesteryltosylat  
7-Chlorcholesterylbenzoat 

Zersp. 

109-111 ° 
141-142 ° 
109-110 ° 

168 ° 

[ ~] 20 ° 
J D 

_241 ° a 
_170 ° 
-196 ° 
-122 ° 

Die  eng l i s chen  A u t o r e n  4 f a n d e n  f i i r  da s  g l e i c h e  7- 
C h l o r c h o l e s t e r y l b e n z o a t ,  da r ge s t e l l t  aus  7 -Oxycho l -  
e s t e r y l b e n z o a t  m i t  PC1 a, e inen  S c h m e l z p u n k t  y o n  150 ° 
u n d  e ine  D r e h u n g  v o n  [e]~o = _ 119 °. 

B e i  d e r  B r o m i e r u n g  des  C h o l e s t e r y l b e n z o a t s  m i t  
f f e i em B r o m  k o n n t e n  w i r  in  g e r i n g e r  M e n g e  n e b e n  d e m  
7 - M o n o d e r i v a t  n o c h  e i n  x, 7 - D i b r o m c h o l e s t e r y l b e n z o a t ,  
p r i s m a t i s c h e  ]?l~ittchen, Zersp.  141-142  °, [a ]~°  = - -163  ° 
(2 %ig  in  CHCI3) isol ieren,  d a s  n a c h  de r  H B r - A b s p a l t u n g  
eben fa l l s  e in  7 - D e h y d r o d e r i v a t  l iefer te .  

Bei  gee igne t e r  R e a k t i o n s f i i h r u n g  de r  B r o m i e r u n g  m i t  
B r o m  e r h ~ l t  m a n  e in  R e a k t i o n s p r o d u k t ,  welches  s ich  
v o n  d e m j e n i g e n  m i t  B r o m s u c c i n i m i d  e r h a l t e n e n  in 
k e i n e r  We i se  u n t e r s c h e i d e t .  D u r c h  K r i s t a l l i s a t i o n  aus  
I s o p r o p y l / i t h e r  e rh / i l t  m a n  die  7 - B r o m c h o l e s t e r y l e s t e r  
in  s c h S n e n  w e i g e n  N a d e l n .  A u c h  die  A u s b e u t e n  a n  
7 - B r o m - e s t e r  s t e h e n  d e n j e n i g e n  n a c h  de r  B r o m s u c c i n i -  
m i d m e t h o d e  e r h a l t e n e n  in k e i n e r  Weise  n a c h .  

Z u s a m m e n f a s s e n d  e r g i b t  sich, d a b  die d i r e k t e  p h o t o -  
c h e m i s c h e  B r o m i e r u n g  de r  C h o l e s t e r y l e s t e r  ausschl ieB-  
l ich zu  7 - B r o m c h o l e s t e r y l e s t e r n  t i ih r t .  N a e h  d e r  
INGOLDschen S y s t e m a t i k  d i i r f t e  b i e r  e in  S R 2 - M e c h a -  
n i s m u s  vor l i egen .  

E s  i s t  e ine  g u t  b e k a n n t e  T a t s a c h e ,  d a b  Cho l e s t e r i n  
o d e r  des sen  E s t e r  m i t  B r o m  e ine r se i t s  au s  Eisess ig  o d e r  
~ t h e r  da s  s c h 6 n  k r i s t a l l i s i e r t e  D i b r o m i d  5,6 m i t  HCI 
a n d e r s e i t s  das  H y d r o c h l o r i d  ~ geben .  Dieses  t t i r  Olef ine  
c h a r a k t e r i s t i s c h e  V e r h a l t e n  des  Cho le s t e r in s  d i i r f t e  d ie  
U r s a c h e  gewesen  sein,  d a b  eine S u b s t i t u t i o n  in  de r  
A l l y l s t e l l u n g  (CT-Atom) d u r c h  d i r e k t e  B r o m i e r u n g  g a r  
n i c h t  in  E r w i t g u n g  gezogen  wurde .  E s  s i nd  g e r a d e  60 
J a h r e  her ,  se i t  REINITZER ~ d u r c h  E i n w i r k e n  v o n  B r o m  
a u f  C h o l e s t e r y l a c e t a t  da s  5 , 6 - D i b r o m c h o l e s t e r y l a c e t a t  
e rh ie l t .  
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Summary 

I n  t h e  p a s t  yea r s  t h e  7 - b r o m o - c h o l e s t e r y l  e s t e r s  were 
o b t a i n e d  i n d i r e c t l y  b y  u s ing  N - b r o m o s u c c i n i m i d e .  

I t  h a s  n o w  b e c o m e  poss ib le  t o  o b t a i n  d i r e c t l y  from 
cho l e s t e ry l  e s t e r s  in  c a r b o n  t e t r a c h l o r i d e  t i le  cor- 
r e s p o n d i n g  7 - b r o m o - c o m p o u n d s  b y  a s i m p l e  me thod  
us ing  b r o m i n e  a n d  l ight ,  w i t h  a y ie ld  of 6 0 %  of the 
t h e o r e t i c a l  a m o u n t ,  whi le  w i t h  t h e  d a r k  r e a c t i o n  the 
d ib ro rnocho le s t e ro l  k n o w n  for  a b o u t  60 yea r s  is pro- 
duced .  

~)ber Carbonsfiuren von natiirlichen und 
k6rperfremden Ostrogenen 

Bei  u n s e r e n  V e r s u c h e n ,  wasse r l6s l i che  D e r i v a t e  der 
(3s t rogene he rzus t e l l en ,  h a b e n  wi r  a u c h  v o r  l~ngerer  
Zei t  u n t e r s u c h t ,  o b  die b io log i sche  W i r k s a m k e i t  du rch  
die E i n f i i h r u n g  de r  C a r b o x y l g r u p p e  in n a t t i r l i c h e  oder 
s y n t h e t i s c h e  0 s t r o g e n e  b e e i n f i u B t  wird .  

E s  w u r d e n  die fo lgenden  V e r b i n d u n g e n  da rge s t e l l t :  

Ha C O 
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Hooc / 1/t | 

H O / V ~ /  

I 

COOH 
\ C2H 5 / C O O H  

I 

C2H5 

II  

C~OH C2Hs C ~ H 5  / C O O H  
\ " / 

\ = /  t i \ - - ~  
t t  I t  

I l i a  R = H | mesoide 
I I I b  R OCCH 3 / Formen 

Die  C a r b o x y l i e r u n g  ge l ing t  l e i ch t  u n d  in tei lweise 
g u t e r  A u s b e u t e  d u r c h  die A n w e n d u n g  de r  v o r  l~ingerer 
Ze i t  b e s c h r i e b e n e n  lV[ethode v o n  S. I~ARASSE1. Die 
K o n s t i t u t i o n  d e r  au s  D iAthy l s t i l bSs t ro l  u n d  HexSs t ro l  

I Friedl. Fortsehritte Teerfarbenfabr. 3, 821 (1893); 4, 152 
(1894-97). 


