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210. H. H. Inhoffen: Uber eine eigenartige Bildungsweise
des A¢5-Cholesten-dion-(3.6)-athylathers.

[Aus d. Courtauld Institute of Biochemistry, Middlesex Hospital, London.]

(Eingegangen am 18. April 1936.)

Bei Versuchen zur Darstellung mehrfach ungesittigter Oxo- und Oxy-
Derivate des Cholesterins wurde folgende bemerkenswerte Bildungsweise des
At5-Cholesten-dion-(3.6)-athylithers(Oxy-cholestenon-athylithers) auf-
gefunden.

Nach Absittigung der Doppelbindung des Cholesterins mit Brom wurde
die sekundire Hydroxylgruppe mit Chromsdure-anhydrid in Eisessig-
Lésung zur Ketogruppe oxydiert. Das gebildete, bisher nicht isolierte
Keton-dibromid (I) wurde in krystallisierter Form abgeschieden; es zer-
setzte sich bei 68—69° und lieferte nach Entbromung erwartungsgemif
Cholestenon. Durch Behandeln mit einem weiteren Mol. Brom konnte aus T
in glatter Reaktion ein gut krystallisierendes Brom-keton-dibromid dar-
gestellt werden, das sich bei 137—138° zersetzte. Da das 3. Bromatom in
2- und in 4-Stellung eintreten kann, so ist (abgesehen von Stereoisomeren) die
Entstehung von 2 Tribromiden (IIa und IIb) moglich, und man kann die
Reaktionen folgendermaBlen formulieren:
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Wenn man das Brom-keton-dibromid (IIa oder IIb) unter bestimmten
Bedingungen mit absol. Alkohol kocht (s. Versuchsteil), so erhdlt man in
etwa 30-proz. Ausbeute einen halogenfreien Stoff vom Schmp. 165°, der sich
nach Schmp., Misch-Schmp. und Analyse als identisch mit dem Athyladther
des Cholesten-dions (Oxy-cholestenons) erweist?).

1) Die Bildung des Cholesten-dion-dthyldthers wurde zuerst beobachtet, als
das Brom-keton-dibromid in Alkohol mit Natriumjodid behandelt wurde, um
hierdurch eventuell die beiden in 5.6-Stellung befindlichen Bromatome wieder heraus-

zunehmen.
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Dieser Athylither wird gewdhnlich dargestellt durch Erwdrmen von
Cholesten-dion in alkohol. Losung unter Zusatz von Mineralsiuren, wobei
ein Carbonyl unter Enolisierung einen Enol-dther bildet3). Da beide Keto-
gruppen hierfiir geeignet erscheinen, muB man fiir diesen Athylithet zu-
nichst folgende beiden Formulierungen in Betracht ziehen (A und B):
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Beim Ubergang von IIa oder IIb in Cholesten-dion-dthyliather ver-
schwinden also die 3 Bromatome und es werden 2 Doppelbindungen und efne
Athoxylgruppe (bzw. eine Doppelbindung und eine Ketogtuppe) neu ge-
bildet3). Die einfachste Annahme zur Erklirung des Reaktionsverlanfs wire
die, daB sich 2 Brom-Atome als Bromwasserstoff abspalten, und daB das
3. Brom-Atom (an C,) gegen Athoxyl ausgetauscht wird. Diese Vorstellung,
die eine Doppelbmdungs—Versch.lebung einschlieBt, wiirde zur Formulierung
A fiir den Enol-dther fiihren. Da aber eine intermedidre Bildung von Cholesten-
dion nicht mit Sicherheit auszuschlieBen ist, so kime fiir die in diesem Fall
" sekundir erfolgende Atherifizierung auch das Carbonyl an C, in Betracht.
Es ist aber durchaus denkbar, da8 die Reaktion.anders und viel kompli-
zierter verlduft (evtl. unter Wanderung eines Bromatoms bzw. einer inter-
mediir gebildeten ‘sauerstoffhaltigen Gruppe); eine Diskussion solcher Mog-
lichkeiten erscheint noch nicht am Platze.

Zur weiteren Charaktesisierung wurde der auf diese Weise erhaltene
Cholesten-dion-athylgther verseift, wobei Cholesten-dion er-
halten wurde. Ferner wurde noch versucht, ein Brom-Additionsprodukt des
Athylathers .darzustellen. Es wurde aber hierbei ein adthoxylfreies Brom-
Produkt erhalten, das sich mit dem schon bekannten Tribromid: des-Cho-
lesten-dions4) als identisch erwies. Wenn man nicht annehmen-will, dag
unter den atgewandten Bedingungen die Athoxylgruppe verseift worden ist,
‘miifte ein primir entstandenes Tetrabromid des Keto-enol-dthérs unter Ab-
spaltung von Athylbromid in das Diketo-tribromid iibergegangen :sein.

Ein schliissiger Beweis filr eine Formulierung des Cholesten-dion-athyl-
athers (A oder B) wird dur¢h das vorliegende Versuchsmaterial nicht ge-
liefert. Die Tatsache aber, daB dieser Stoff auch ‘bei 140° kein Malein-
sdure-anhydrid zu addieren vermag, spricht wohl zugunsten: der Fos-

%) van Oordt, Uber Cholesterin (Inaugural-Dissertat., Freiburg i. B.); Windaus,
B. 89, 2249 [1906].

%) Fiir die Umwandlung des Brom-keton-dibromids in Cholesten-dion-ithylither
erscheint mir ein Stoff von der Formel II a geeigneter als ein solcher von der Formel 11 b,
da man fir den letzteren Fall eine weitgehende Verlagerung einer inmtermedidr im
A2 Stellung zu erwartenden Doppelbindung anzunehmen hitte.

¢) Windaus, B. 89, 2254 {1906].
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mulierung A. Ein Stoff mit 2 konjugierten Doppelbindungen, wie sie in
Formel B angegeben sind, sollte zur Addition von Maleinsiure-anhydrid be-
fahigt sein. In einem Produkt der Formel A dagegen verteilt sich das konju-
gierte System auf 2 miteinander kondensierte Ringe und kann nach der
Bredtschen Regel daher nicht mit Maleinsiaure-anhydrid reagieren.

Hrn. Prof. E. C. Dodds danke ich bestens fiir die mir gewdhrte Gast-
freundschaft. Ferner mochte ich der Fa. Schering-Kahlbaum, Berlin,
insbesondere Hrn. Prof. W. Schoeller, fiir die mir gewdhrte Unterstiitzung
meinen ergebensten Dank aussprechen.

Besehreibung der Versuche.
Oxydation des Cholesterin-dibromids zum Keto-Derivat (I).

Je 20 g Cholesterin-dibromid wurden in je 500 ccm Eisessig auf-
geschwemmt und jede der beiden Mischungen mit einer Lésung von 5g
Chromsidure-anhydrid in 10 ccm Wasser versetzt. Dann wurde auf dem
Wasserbade unter hiufigem Umschwenken 1 Stde. auf 55° erwidrmt, wobei
das Material bald in Lésung ging. Nach Zerstérung der iiberschiissigen. Chrom-
sidure durch Zugabe von Alkohol wurde die noch warme Losung bis zur Trii-
bung mit Wasser versetzt. Es trat rasch Krystallisation in kleinen schim-
mernden Blittchen ein. Nach dem Erkalten wurde das Produkt abgesaugt,
2-mal mit Methanol griindlich durchgewaschen und dann durch Ausbreiten
auf Filtrierpapier getrocknet; Gesamtausbeute 28 g.

Zum Umkrystallisieren des leicht zersetzlichen Keton-dibromids er-
wies sich folgendes Verfahren als am besten geeignet: Das gesamte Material
wurde in der eben ausreichenden Menge siedenden Athers (etwa 300 ccm)
gelost. Beim Abkiihlen in einer Kiltemischung trat bald reichliche Kry-
stallisation ein. Nach einiger Zeit wurden die Krystalle abgesaugt und mit
Alkohol gewaschen, 17.5 g, nach Trocknen auf Filtrierpapier. Die mit mehr
Alkohol versetzte Mutterlauge schied beim Abkiihlen eine weitere Portion
aus, 5.5 g. Nach Filtration wurde diese letzte Mutterlauge noch durch vor-
sichtiges Finengen i. Vak. vom Ather befreit, wonach beim Stehenlassen im
Eisschrank eine 3. Krystallisation erzielt wurde, 2.3 g. Alle Fraktionen
schmolzen gleicherweise bei 68—69° (bei zu raschem FErhitzen kann der
Schmp. um einige Grade héher gefunden werden).

Das Keton-dibromid ist leicht 16slich in Chloroform, Benzol, Ather und
warmem Benzin, schwerer in kaltem Ather und Benzin, fast unloslich in
Methanol und Alkohol. Das an der Luft getrocknete Produkt wird am besten
im Eisschrank belassen. Beim Aufbewahren im evakuierten Exsiccator firbt
es sich bald rosa; an rauhen Stellen des GefiBes setzt allmihlich Rotfarbung
des Priparates ein, es kommt dann in einiger Zeit zu volliger Zersetzung
(bei Zimmertemp.). Zur Analyse wird das aus Ather erhaltene Produkt einige
Stdn. im Exsiccator getrocknet.

4.835 mg Shst.: 10.515 mg CO,, 3.56 mg H 0. -— 9.390 mg Sbst.: 6.29 mg AgBr.

CyH,OBr,. Ber. C 59.53, H 8.14, Br 29.40.
Gef. ,, 59.31, ,, 8.24, ,, 28.51.

Zur Uberfiihrung in Cholestenon?®) wurde 1 g des Keton-dibro-
mids in Benzol-Alkohol mit 1 g Natriumjodid 2!/, Stdn. gekocht. Dann

) Schénheimer, Journ. Biol. Chem. 11§, 461 [1935",
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wurde mit Bisulfit-Wasser und Ather aufgearbeitet und der Ather-Rest aus
verd. Aceton umkrystallisiert. Das Produkt schmolz bei 80—81° und gab
mit Cholestenon keine Depression.

Brom-keton-dibromid (ITa oder IIb).

7.5 g Keton-dibromid (I) wurden in 150 ccm Ather -gelést und die
Losung in kleinen Anteilen mit einer Losung von 2.5 g Brom in 50 ccm Eis-
essig bei 20° versetzt. Die Aufnahme von Brom begann nach etwa 20 Min.
(manchmal ging es erheblich rascher), der Rest wurde danach in wenigen
Min. aufgenommen. Dann wurde der Ather direkt i. Vak. bei etwa 30° fast
vollstindig abgedampft, bis schlieBlich Triilbung und nach etwas-Schiitteln
Krystallisation eintrat. Nach kurzem Stehenlassen im Eisschrank wurde
das Produkt abgesaugt und mit Alkohol gewaschen; 7.2 g Rohprodukt.

Das Material wurde in moglichst wenig kaltem Chloroform gelést und
die Losung mit dem mehrfachen Volumen Eisessig versetzt.. Es trat rasch
Krystallisation (in Nadeln) ein, die durch Aufbewahren im Eisschrank ver-
vollstindigt wurde. Es wurde abgesaugt und mit Alkohol gewaschen;
1. Frakt. 4.8 g, 2. Frakt. (durch Verd. mit Wasser) 1.3 g. Man kann den
Stoff in derselben Weise auch aus Benzol-Alkohol umkrystallisieren.

Das reine Brom-keton-dibromid zersetzt sich bei 137—138°. Es ist
leicht 16slich in Chloroform, Benzol, Ather, sehr schwer 16slich in Methanol,
Alkohol, Eisessig. Zur Analyse wurde 5 Stdn. im evakuierten Exsiccator
iiber P,O; und KOH getrocknet.

4.952 mg Sbst.: 9.430 mg CO,, 3.04 mg H,0. — 12.051 mg Sbst.: 10.950 mg AgBr.

CyH,OBr,. Ber. C 51.98, H 6.95, Br 38.51.
Gef. ,, 5193, ,, 687, ,, 38.67.

Umwandlung des Brom-keton-dibromids in Cholesten-dion-
dthyldther.

I) 3g Brom-keton-dibromid vom Schmp.137—138° wurden in
5 ccm Benzol gelost; dann wurden zu der Lésung 50 ccm absol. Alkohol
hinzugegeben und die Mischung 2!/, Stdn. unter RiickfluB gekocht. Hier-
nach engte man noch im Laufe einer weiteren !/, Stde. durch Erhitzen im
offenen Kolben auf etwa 30 ccm ein. Die schon vorher aufgetretene leichte
Rotfirbung vertiefte sich bei dem Einengen zu einem dunklen Weinrot®).
Die erkaltete Losung wurde dann ohne weiteres mit Wasser bis zur Trilbung
angespritzt, worauf bald Krystallisation einsetzte. Nach einigem Stehen-
lassen wurden die Krystalle abgesaugt, mit Alkohol gewaschen und weiter
aus Alkohol umkrystallisiert. Man erhielt 0.5 g eines halogenfreien Stoffes
vom Schmp. 164—165%, der mit Cholesten-dion-dthylather vom Schmp.
164—165° keine Schmelzpunkts-Depression gab.

4.629 mg Sbst.: 13.870 mg CO,, 4.53 mg H,0. — 10.382'mg Sbst.: kein AgBr. —

3.579 mg Sbst.: 2.01 mg Ag]J.
CyoH (O, Ber. C 81.60, H 10.88, OC,H; 10.56.
Gef. ,, 81.72, ,, 1095, ,, 10.77.

¢) Das Auftreten einer roten Farbe wird immer beobachtet, wenn man zur Dar-
stellung des Enol-Athers das Cholesten-dion in alkohol. Lésung mit Mineralsduren
behandelt.
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II) 3 g Brom-keton-dibromid wurden nach Auflésen in 5 ccm Benzol
mit einer I6sung von 2 g Natriumjodid in 50 ccm absol. Alkohol 21/, Stdn.
gekocht. Dann wurde mit bisulfithaltigem Wasser und Ather aufgearbeitet
und die itherische Losung nach dem Waschen zur Trockne verdampft. Der
Riickstand wurde aus Alkohol umkrystallisiert und lieferte wie bei I 0.5 g
Cholesten-dion-dthylidther vom Schmp. 164—165° (Misch-Schmp. keine
Depression). Der Enol-dther 14t sich auch sehr schén aus Benzin umkry-
stallisieren.

Die Umwandlung des Brom-keton-dibromids in Cholesten-dion-ithyl-
dther beim Kochen mit Alkohol ist anscheinend an die Gegenwart der wihrend
der Reaktion abgespaltenen Bromwasserstoffsiure eng gekniipft. Ferner
scheint die gebildete Bromwasserstoffsiure in einer bestimmten (Mindest-)
Konzentration vorhanden sein zu miissen. Dies geht aus folgenden Versuchen
hervor:

1) 0.5 g Brom-keton-dibromid wurden mit S0 ccm absol. Alkohol bei
Gegenwart von 0.3 g Natriumbicarbonat 4 Stdn. unter Riickflul gekocht.
Zum SchluB wurde eingeengt und die vollig farblose Losung mit etwas Wasser
versetzt. Das allmihlich abgeschiedene Produkt gab eine starke Beilstein-
Reaktion und zersetzte sich bei 130°; der Misch-Schmp. mit dem Ausgangs-
material lag ebenfalls bei 130°.

2) 1g Brom-keton-dibromid wurde in 5ccm Benzol gelgst und die
Lésung nach Zugabe von 50 ccm absol. Alkohol 31/, Stdn. unter RiickfluB
gekocht. Dann wurde die farblose Lésung mit Wasser und Ather aufgearbeitet
und der Ather-Rest aus Alkohol umkrystallisiert. Es wurden 0.3 g vom
Schmp. 136—137° erhalten; der Misch-Schmp. mit dem Ausgangsmaterial
lag ebenfalls bei 136—137°. Aus der Mutterlauge wurden noch 0.1 g eines
stark bromhaltigen Produktes gewonnen, das sich bei etwa 90—95° zer-
setzte.

In keinem dieser beiden Versuche konnte Cholesten-dion bzw. dessen
Enol-ather isoliert werden.

Verseifung des Cholesten-dion-dthylathers zum Cholesten-dion?),

0.5g des aus dem Brom-keton-dibromid erhaltenen Enol-dthers
wurden mit 1 g Zinkacetat in 30 ccm Eisessig 8 Stdn. unter Riickflu
gekocht. Dann wurde mit Wasser und Ather aufgearbeitet und der ‘Ather-
Rest aus verd. Alkohol umkrystallisiert. Das erhaltene Produkt schmolz:
bei 123—124° und gab mit Cholesten-dion vom Schmp. 123—124° keine
Depression.

Darstellung des Cholesten-dion-tribromids aus dem Enol-dther.
- 0.5g des aus dem Brom-keton-dibromid erhaltenen Cholesten-dion-
athylathers wurden. in Chloroform unter Zugabe von Eisessig gelost und
die Losung portionsweise mit Brom-Eisessig versetzt. Die Aufnahme der
ersten Brom-Menge dauerte etwa }/, Min., dann konnte rascher mehr hinzu-
gegeben werden, bis ein deutlicher rschull vorhanden war. Anschlie@end
wurde mit bisulfithaltigem Wasser und Ather aufgearbeitet und die dtherische
Losung mit Bicarbonat (zur Entfernung von Bromwasserstoffsiure) und

) Windaus, B. 89, 2253 [1906]; s. a. B. 40, 261 [1907].
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Wasser gewhischen. Nach Eindampfen der dtherischen Idsung (zulétzt i. Vak.)
wurde der Riickstand mit etwas Ather fibergossen, worauf bald Krystallisation
eintrat. Nach einigem Stehenlassen wurden die Krystalle abgesaugt und
mit Ather gewaschen. Durch Zusatz von Alkohol zu der Mutterlauge und
Abdampfen des Athers konnte eine 2. Krystallisation desselben Stoffes
erzielt werden. Umkrystallisieren aus Aceton, Schmp. 192—193° (unt. Zers.).

4.716 mg Sbst. : 8.815 mg CO,, 2.57 mg H,0. — 13.314 mg Sbst.: 11.730 mg AgBr. —
3.791 mg Sbst.: OC,H, vbllstindig negativ.

CyH,,0,Br,. Ber. C 50.84, H 6.48, Br 37.66.
Gef. ,, 50.98, ,, 6.10, ,, 37.49.

Cholesten-dion-dthylither aus Cholesten-dion lieferte dasselbe dthoxyl-
freie Tribromid.

Zur Darstellung des Verglelchspraparates aus Cholesten-dion wurde so
verfahren: 5 g Cholesten-dion wurden in Ather gelost und mit einer Losung
von Brom in Ather-Eisessig in kleinen Anteilen versetzt. Es trat bald Ent-
farbung und zum SchluB starke Bromwasserstoff- -Entwicklung ein. Ohne
Riicksicht auf das iiberschiissige Brom wurde.die L&sung einfach i. Vak.
unter schwachem Erwarmen bis zur Abscheidung des Reaktionsproduktes
eingeengt. Nach Zugabe von Alkohol zur Vervollstindigung der Krystalli-
sation wurde abgesaugt, mit Alkohol gewaschen und aus Aceton umkrystalli-
siert. Es wurden Nadeln vom Schmp. 192—193° erhalten4). Das aus dem
‘Enol-dther (s. oben) erhaltene Tribromid gab mit diesem Cholesten-dion-
tribromid keine Schmelzpunkts-Depression.

Die Bromierung des Cholesten-dions und seines Athylithers verlief
nicht immer gleichartig. Die.Ausbeuten an Tri- bzw. Dibromid sind schwan-
kend, es entstehen hiufig groBere Mengen dliger Produkte. Perner werden
ofters Gemische von Tri- und Dibromid erhalten. Die Bromaufna.hme setzt
manchmal erst nach einiger Zeit ein. Cholesten-dion lieferte in Chloroform-
_Eisessig meistens das Dibromid, einmal entstand glatt das Tribromid; in
Ather wurde mit Brom-Eisessig das Tribromid gebildet.. Aus dem Enol-
4ther wurde inefner Reihe von Versuchen immer das Tnbromld des Cholesten-
dions erhalten; einmal entstand indes ein anderes, niedriger .schimelzendes:
Produkt.

Cholesten-dion-dthylither und Maleins&ure-anhydrid.

1g Cholesten-dion-dthylather wurde in 30 ccm Xylol mit 1g
Maleinsdure-anhydrid 5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Dann wurden das
Xylol und das Maleinsdure-anhydrid i. Vak. auf dem Wasserbade abdestilliert.
Der krystalline Riickstand wurde ohne weiteres aus Alkohol umkrystallisiert,
wonach 0.8 g Ausgangsmaterial vom Schmp. 164—166° zuriickerhalten wurden
(Misch-Schmp. keine Depression). Aus der mit Kaliumhydroxyd erhitzten
Mutterlauge lie8 sich mit Ather noch ein 'weiterer neutraler Anteil aus-
schiitteln.



