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Die direkte Halogenierung des Cholesterins
in der Allylstellung (C,-Atom)

(Stevine als ionoide Systeme 111)

K. ZiscrLEr und Mitarbeiter? erwdhnten kurz in threr
Abhandlung Uber die Halogewievung in dey Allyistellung,
daf sich Cholesterin mit Bromsuccinimid bromieren
lie@e. In der Folge haben sich mehrere Arbeitskreised—7
erfolgreich mit diesem Gegenstand befaf(3t, Das in 7-
Stellung eintretende Brom wird anschlieBend als HBr
abgespalten und fithrt zum 7-Dehydrocholesterin (Pro-
vitamin D,).

Wir sind nun von einer ganz anderen Seite her, ndm-
lich der Untersuchung iiber die Karbeniumsalzbildung
zwischen Cholesterin und Perchlorsidure % und dem Stu-
dium der in der Literatur bekannten Substitutions- und
Additionsreaktionen am Ring B des Cholesterins, zu
einer speziellen Theorie iiber den Additions- und Sub-
stitutionsmechanismus am Cholesterinkern gelangt, die
- experimentell realisiert — zu {iberraschenden Resulta-
ten filhrte und die wir fiir den speziellen Fall der Bro-
mierung des Cholesterins kurz auseinandersetzen wollen;

Die C-Atome 3, 4, 5, 6 und 7 des Cholesterinkerns
lassen sich je nach der Bindungsfestigkeit ihrer Elek-
tronen in zwei Gruppen einteilen, Die C-Atome 3, 5 und
7 besitzen instabile und die C-Atome 4 und 6 stabile
Elektronenoktetts. Dies 148t sich durch zahlreiche aus
der Literatur bekannte Substitutionsreaktionen mit und
ohne Konfigurationswechsel belegen. Die Doppelbin-
dung in 5,6-Stellung ist nur als eine der beiden moglichen
elektromeren Grenzzustinde zu betrachten:

B CH17
H,C
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Wir fanden nun, daB die Addition von Brom?® 10, HCI?
und HCIO2 in Lésungsmittel mit Dipolstruktur aus-
schliellich iiber Kryptoionen erfolgt®.
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Im Hinblick auf eine Substitution in 7-Stellung ist zu
sagen, daB der positive Charakter der C-Atome 5 und 7
nicht gleich stark aunsgeprdgt ist. Das Cp-Atom ist
negativer als das C;-Atom?! (in Anlehnung an die Aus-
drucksweise bei der elektrochemischen Spannungsreihe
der Metalle), daher wird bei der Spaltung der C,-H-
Bindung jedes der beiden Atome sein Bindungselektron
behalten, d. h., die Substitution wird nicht kryptoionisch,
sondern itiber Radikale erfolgen. Im Falle der Bromie-
rung miifte durch Anwendung atomaren Broms ein 7-
Substitutionsderivat gefafit werden kénnen. Die ent-
sprechend angesetzten Versuche iibertrafen alle unsere
Erwartungen bei weitem.

Es ist uns gelungen?, Ester des Cholesterins direkt mit
Brom in Tetrachlorkohlenstoff mit Licht im Bereiche
des Bromkontinuums (Absorptionsmaximum 4100 A)
glatt in die entsprechenden 7-Bromcholesterylester in
einer Ausbeute von 55-659%, der Theorie iiberzufithren
(siche untenstehende Strukturformel}.

Analog erhilt man mit Chlor die 7-Chlorcholesterylester
in bedeutend schlechterer Ausbeute. In allen Fillen ent-
wickelt sich die einer normalen Substitution ent-
sprechende Halogenwasserstoffmenge.

Der Beweis fiir die 7-Stellung des Halogens und das
Vorhandensein der 5,6-Doppelbindung wurde durch
folgende Umsetzungen erreicht:

1. Das Halogen wurde durch Schiitteln mit Silber-
hydroxyd® und anschlieBender Benzoylierung in das
Dibenzoat des 4g-Cholesten-3, 7-diols iibergefithrt, Smp.
170-171°, Der Mischschmelzpunkt mit einem Vergleichs-
priparat, das nach Winpaus und Mitarbeitert herge-
stellt wurde, ergab keine Depression.

2. Das 7-Halogencholesterylbenzoat wurde mit ter-
tidren Basen »® in das 7 Dehydrocholesterylbenzoat
vom Smp. 139-140° iibergefiihrt. Das daraus gewonnene
7-Dehydrocholesterin zeigte folgende Absorptionsma-
xima.:

Ain mp E{i{f}:
271,5 311
282 328
294 186

Nach Bestrahlung mit Ultraviolettlicht! schmolz das
nach der Veresterung erhaltene Vitamin-Dy-dinitro-

CgHyy CegHy,
H3(? H,C 1
| /\V\
) +2Br—> s | + H Br
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Hergestellt wurden durch direkte Photohalogenierung
folgende 7-Halogencholesterylester: (Die beiden ersten
sind bereits von anderen Autoren!? mit Hilfe von Brom-
succinimid hergestellt worden).

o] 20°
Zersp. [ ] D
7-Bromcholesterylacetat 109-111° —241° 3
7-Bromcholesterylbenzoat 141-142° -170°
7-Bromcholesteryltosylat 109-110° —196°
7-Chlorcholesterylbenzoat 168° —122°

Die englischen Autoren? fanden fiir das_gleiche 7-
Chlorcholesterylbenzoat, dargestellt aus 7-Oxychol-
esterylbenzoat mit PCl,;, einen Schmelzpunkt von 150°
und eine Drehung von [«]2° = —119°,

Bei der Bromierung des Cholesterylbenzoats mit
freiem Brom konnten wir in geringer Menge ncben dem
7-Monoderivat noch ein x, 7-Dibromcholesterylbenzoat,
prismatische Plittchen, Zersp. 141-142°, [of* = —163°
(2 %ig in CHCI,) isolieren, das nach der HBr- Abspaltung
ebenfalls ein 7-Dehydroderivat lieferte.

Bei geeigneter Reaktionsfithrung der Bromierung mit
Brom erhilt man ein Reaktionsprodukt, welches sich
von demjenigen mit Bromsuccinimid erhaltenen in
keiner Weise unterscheidet. Durch Kristallisation aus
Isopropyliather erhdlt man die 7-Bromcholesterylester
in schdnen weillen Nadeln. Auch die Ausbeuten an
7-Brom-ester stehen denjenigen nach der Bromsuccini-
midmethode erhaltenen in keiner Weise nach.

Zusammenfassend ergibt sich, da3 die direkte photo-
chemische Bromierung der Cholesterylester ausschlieB-
lich zu 7-Bromcholesterylestern fithrt, Nach der
Ingorpschen Systematik diirfte hier ein SR 2-Mecha-
nismus vorliegen.

Es ist eine gut bekannte Tatsache, dafl Cholesterin
oder dessen Ester mit Brom einerseits aus LEisessig oder
Ather das schén kristallisierte Dibromid®$ mit HCl
anderseits das Hydrochlorid? geben. Dieses fiir Olefine
charakteristische Verhalten des Cholesterins diirfte die
Ursache gewesen sein, daB eine Substitution in der
Allylstellung (C,-Atom) durch direkte Bromierung gar
nicht in Erwidgung gezogen wurde. Es sind gerade 60
Jahre her, seit REinitzER® durch Einwirken von Brom
auf Cholesterylacetat das 5,6-Dibromcholesterylacetat
erhielt.
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Summary

In the past years the 7-bromo-cholesteryl esters were
obtained indirectly by using N-bromosuccinimide,

It has now become possible to obtain directly from
cholesteryl esters in carbon tetrachloride the cor-
responding 7-bromo-compounds by a simple method
using bromine and light, with a yield of 60% of the
theoretical amount, while with the dark reaction the
dibromocholesterol known for about 60 years is pro-
duced,

Uber Carbonsiuren von natiirlichen und
kérperfremden Ostrogenen

Bei unseren Versuchen, wasserldsliche Derivate der
Ostrogene herzustellen, haben wir auch vor lingerer
Zeit untersucht, ob die biologische Wirksamkeit durch
die Einfithrung der Carboxylgruppe in natiirliche oder
synthetische Ostrogene beeinfluBt wird.

Es wurden die folgenden Verbindungen dargestellt:

COOH C:H, ch5 _/COOH

RO— <)wcch( > OR

IIla R=H mesoide
III1b R = OCCH; | Formen

Die Carboxylierung gelingt leicht und in teilweise
guter Ausbeute durch die Anwendung der vor lingerer
Zeit beschriebenen Methode von S, Marassg!l. Die
Konstitution der aus Didthylstilbdstrol und Hexostrol

1 Friedl.
(1894-97).

Fortschritte Teerfarbenfabr. 3, 821 (1803); ¢, 152



