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210. H. H. Inhoffen: Ober eine eigenartige Bildungsweise 
des A~5-Choleaten-dion-(3.6)-lithyl8there. 

[Aus d. Courtauld Institute of Biochemistry. Middlesex Hospital, London.] 
(Eingegangen am 18. April 1936.) 

Bei Versuchen zur Darstellung meMach ungesattigter 0x0- und Oxy- 
D erivate des Cholesterins wurde folgende bemerkenswerte Bildungsweise des 
A4.5- C hole st en- di  on- (3.6) - a t  h y 1 a t  h ers (Oxy-cholestenon-athylathers) auf- 
gefunden. 

Nach Abgttigung der Doppelbindung des Cholesterins mit Brom wurde 
die selrundiire Hydroxylgruppe mit C h r oms a u re - an h y d r i d in Eisessig- 
Losung zur Ketomppe oxydiert .  Das gebildete, bisher nicht isolierte 
Keton-dibromid (I) wurde in krystallisierter Form abgeschieden; es zer- 
setzte sich bei 68-690 und lieferte nach Entbromung erwartungsged 
Cholestenon. Durch Behandeln mit einem weiteren Mol. Brom konnte aus I 
in glatter Reaktion ein gut krystallisierendes Brom-keton-dibromid dar- 
gestellt werden, das sich bei 137-1380 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 folgendermal3en formulieren : 

-+ 

Cholesterin-dibromid 

L 

IIa. 

o/’VIV Br! 

Br 
IIb.  

Wenn man das Brom-keton-dibromid (IIa oder IIb) unter bestimmten 
Bedingungen mit absol. Alkohol kocht (s. Versuchsteil), so erhdt man in 
etwa 30-proz. Ausbeute. eben halogenfreien Stoff vom Schmp. 1650, der sich 
nach Schmp., Misch-Schmp. und Analyse als identisch mit dem Athylather 
d e  s C holes t en- di ons (Oxy-cholestenons) erweist l) . 

1) Die Bildung des Cholesten-dion-Bthylathers 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 Athyliithfr wird gewohnlich dargestellt durch Erwihmen von 
Cholesten-dim in alltohol. &tisung unter Zusatz von Mineralsiiuren, wobei 
ein Carbonyl unter Enfierung &en Enor-zither bildety. Da be& Ket+ 
pppen  hi& geeignet erscheinen, m a  man fib diesem Athylgthei zu- 
niichst folgende beiden Fornulierungen in Betracht ziehen (A und B): 

A Cholesten-dion 
(Oxy-cholestenon) B 

Beim &gang von IIa  oder I1 b in Cholestendion-i4thyl%her. WE- 
schwinden also die 3 Bromatome und es werden 2 Doppelbindungen und eiat 
A t h o x y l w  (bzw. eine Doppelbindw und einq Ketogfuppe) neu g e  
bildets). Die einfachste Annahme zur ErkWmg des Reakt ionsver~s  w&e 
die, daB sich 2 Brom-Atome als Bromwasserstaff ab-, und dal3 das 
3. Brom-Atom (an CJ gegen Athoql a-t wird. D i e  Vorstellung, 
die eine Doppelbindungs-Vexdiebung einseblielt, wiirde zur Formulierung 

dion nicht mit Sicherheit awzuschh ' e h n  ist, so kiime fiir die in diesem Fall 
sekundiir erfolgende Ather?fizierung auch das carbony1 an C, in Betracht. 
Es ist aber durchaus denkbar, daB die Reaktion anders und Viet kompli- 
zierter verliiuft (evtl. unter Wanderung eines Brormtorus bzar. einea: ink-  
med& gebildeten SauentoBhaltigen Gmppe); eine Diskussion soldm M6g- 
lichkeiten d e i n t  no&nicht am Platze. 

Zur weiteren CharakWsi- wmde der auf dies Weise erhpiteae 
Cholesten-dioo-ithylather verseift, wobei Cholesten-dion er- 
halten wurde. Ferner wurde no& versucht, ein Brom-Additionsprodukt des 
Athylathers darzutden. Es wurde aber hierbei ein iithoxylfrek Brom- 
Produkt erhaltm, das sich mit dem 6chon Tribromid &a Cho- 
lesten-dions4) als identisch envies. Wemn man nicht anmhxwa,d, d d  
unter den wewandten Bedinguagen die AhxyIgsqppe verseift wordea ist. 
miUte ein primiir entstanbes Tetrabroid des IWo-enol-&thb unter Ab- 
spaltung von Athylbromid in das Diketo-tribromid Ubergegangenrseia 

Ein schliissiger Beweis fclr eine F o m W  des C h o l ~ & - M y l -  
athers (A oder B) wird dur& das vorliegende Versuchsmaterhl nkht ge- 
liekt. Die Tatsache aber, daf3 diesex Stoff auch.bei 1400 Irein Malein- 
siiure-anhydrid zu addieren vermag, spricht wohl zugunsten der Fos- 

1) van Oordt, h r  Cholesterin (Inaugurd-Dissortat., FxeibIug i. B.); Windaus, 
B. 88, 2249 [1906]. 

*) Fiir die Urnwandlung dea Brom-keton-dibromids in C h o l e s ~ - d h a t h y ~  
ersChdntmhda4toff vonder Formel I1 a geeigncter als dndcher  von der Formel I1 b, 
da ~WI f& den letzteren Fall the d t 3 e h d e  Vorlagunng einer i- iu 
A1.*-Stellung zu emartenden Doppelbindung anznnehmen hiitte. 

A fiir den Enol-ather fiihren. Da aber eine intchnehr '" t?BildwVtm-- 

4) Wimdaas, 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 Maleinsaure-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 
Bred tschen Regel daher nicht mit Maleinsaure-anhydrid reagieren. 

Hrn. Prof. E. C. Dodds  danke ich bestens fur die mir gewahrte Gast- 
freundschaft. Perner mochte ich der Fa. Sche r ing -Xah lbaum,  Berlin, 
insbesondere Hrn. Prof. W. Schoel ler ,  fur die mir gewahrte Unterstutzung 
meinen ergebensten Dank aussprechen. 

Beschreibnng der Versnehe. 
Oxydat ion  des  dholes te r in-d ibromids  zum Keto-Der iva t  (I). 

Je 20 g Cholester in-dibromid wurden in je 500 ccm Eisessig auf- 
geschwemmt und jede der beiden Mischungen rnit einer Losung von 5 g 
Chromsaure-anhydr id  in 10 ccm Wasser versetzt. Dann wurde auf dem 
Wasserbade unter haufigem Umschwenken 1 Stde. auf 55O envarmt, wobei 
das Material bald in Msung ging. Nach Zerstorung der uberschussigen Chrom- 
saure durch Zugabe von Alkohol wurde die noch warme Llisung bis zur Tru- 
bung rnit Wasser versetzt. Es trat rasch Krystallisation in kleinen schim- 
mernden Blattchen ein. Nach dem Erkalten wurde das Produkt abgesaugt, 
2-ma1 mit Methanol grundlich durchgewaschen und dann durch Ausbreiten 
auf Filtrierpapier getrocknet ; Gesamtausbeute 28 g. 

Zum Umkrystallisieren des leicht zersetzlichen K e t on - d i b r o mid s er- 
wies sich folgendes Verfahren als am besten geeignet : Das gesamte MateriaI 
wurde in der eben ausreichenden Menge siedenden Athers (etwa 300 ccm) 
gelost. Beim Abkiihlen in einer Kaltemischung trat bald reicldiche Kry- 
stallisation ein. Nach einiger Zeit wurden die Krystalle abgesaugt und rnit , 

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 Einengen i. Vak. vom ather befreit, wonach beim Stehenlassen im 
Eisschrank eine 3. Krystallisation erzielt wurde, 2.3 g. Alle Fraktionen 
schmolzen gleicherweise bei 68-69O (bei zu raschem Erhitzen kann der 
Schmp. um einige Grade hoher gefunden werden). 

Das Keton-dibromid ist leicht loslich in Chloroform, Benzol, Ather und 
warmem Benzin, schwerer in kaltem Ather und Benzin, fast unliislich ih 
Methanol und Alkohol. Das an der Luft getrocknete Produkt wird am besten 
im Eisschrank belassen. Beim Aufbewahren im evakuierten Exsiccator farbt 
es sich bald rosa ; an rauhen Stellen des Gefaks setzt allmahlich Rotfarbung 
des Praparates ein, es kommt dann in einiger 7 ~ i t  zu volliger Zersetzung 
(bei Zimmertemp.). Zur Analyse wird das aus Ather erhaltene Produkt einige 
Stdn. im Exsiccator getrocknet. 

4.835 rng Shst.: 10.515 mg CO,. 3 .56 mg H20.  -- 9.390 mg Sbst. : 6.20 mg AgBr. 
C,,H,,OBr,. Ber. C 59.53, H 8.14, Br 20.40. 

Gef. ,. 59.31, ,, 8.24. ,, 28.51. 

Zur Uber fuhrung  in  Cholestenon6) wurde 1 g des Keton-d ibro-  
mids in Benzol-Alkohol mit 1 g Na t r iumjod id  2’1, Stdn. gekocht. Dann 

s, Schonheimer ,  Journ. h l .  Chem. 110, 461 1193.7’ 
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wurde rnit Bisulfit-Wasser und Ather aufgearbeitet und der Ather-Rest aus 
verd. Aceton umkrystallisiert. Das Produkt schmolz bei 80-81O und gab 
mit Cholestenon k i n e  Depression. 

Brom-keton-dibromid (IIa oder IIb). 
7.5g Keton-dibromid (I) wurden in 150ccm Ather geliist und die 

Losung in kleinen Anteilen mit einer Losung von 2.5 g Brom in 50 ccm Eis- 
essig b d  206 versetzt. Die Aufnahme von Brom begann nach etwa 20 Min. 
(manchmal ging es erheblich rascher), der Rest wurde danach in wenigen 
Min. aufgenomrnen. Dann wurde der Ather direkt i. Vak. bei etwa 300 fast 
vollstandig abgedampft, bis schlieSlich Triibung und nach etwas-Schutteln 
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 gelost und 
die Liisung mit dem mehrfachen Volumen E k i g  versetzt. Es trat rasch 
Krystallisation (in Nadeln) ein, die durch Aufbewahren im Eisschrank ver- 
vollstiindigt 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 137-1380. Es ist 
leicht liistich in Chloroform, Benzol, Ather, sehr schwer loslich in Methanol, 
Alkohol, Eisessig. Zur Analyse wurde 5 Stdn. im evaknierten Exsiccator 
iiber P,O, und KOH getrocknet. 

4.952 mg Sbst. : 9.430 mg CO,, 3.04 mg H,O. - 12.051 mg Sbst. : 10.950 mg -4gBr. 
C,H,,OBr,. Ber. C 51.98, H 6.95, Br 38.51. 

Gef. ,, 51.93, ,, 6.87, ,, 3s 67 .  

Umwandlung des Brom-keton-dibromids in Cholesten-dion- 
a t  h yla t her. 

I) 3 g Brom-keton-dibromid vom Schmp. 137-138O wurden in 
5 ccm Benzol gelost; dann wurden zu der Losung 50 ccrn absol. Alkohol 
hinzugegeben und die Mischung Z1/, Stdn. unter RiickfluB gekocht. Hier- 
nach engte man noch im Laufc einer weiteren ' I r  Stde. durch Erbitzen im 
offenen Kolben auf etwa 30 ccm ein. Die schon vorher aufgetretene leichte 
Rotfarbung vertiefte sich bei dem Einengen zu einem dunklen Weinrot'). 
Die erkaltete Liisyng wurde dann ohne weiteres mit Wasser bis zur Trtibung 
angespritzt, w o r d  bald Krystallisation einsetzte. Nach einigern Stehen- 
lassen wurden'die Krystalle abgesaugt, mit Alkohol gewaschen und weiter 
aus Alkohol umkrystallisiert. Man erhielt 0.5 g eines halogenfreien Stoffes 
vom Schmp. 164-16S0, der mit Cholesten-dion-athylather vom Schmp. 
164-165O keine Sctmelzpunkts-Deprkion gab 

4 629 mg Sbst.: 13.870 mg CO,, 4 53 mg H,O. - 10.382 mg Sbst.: kein AgBr. - 
3 579 mg Sbst. : 2.01 mg Ag J. 

C,,H,,O,. Ber. C 81.60, H 10.88, OC,H, 10.56. 
Cef. ,, 81.72, ,, 10.95, ,. 10.77. 

e, Das Auftreten einer roten Farbe wird immer beobachtet, wenn man zur Dar- 
stellung des ISnol-Athem das Cholesten-dion in diohol. Ibsung mit Mineralsauren 
behandelt. 
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11) 3 g Brom-keton-dibromid wurden nach Auflosen in 5 ccm Benzol 
mit einer Msung von 2 g Natriumjodid in 50 can absol. Alkoho121/, Stdn. 
gekocht. Dann wurde mit bisulfithaltigem Wasser und Ather aufgearbeitet 
und die atherische Uisung nach dem Waschen zur Trockne verdampft. Der 
Riickstand wurde aus Alkohol umkrystallisiert und lieferte wie bei I 0.5 g 
C h ol e s t en - di o n - It h y 1 It her vom Schmp. 164-165O (Misch-Schmp. keine 
Depression). Der Enol-ather laI3t sich auch sehr schon aus Benzin umkry- 
stallisieren. 

Die Umwandlung des Brom-keton-dibromids in Cholesten-dion-ithyl- 
ather beim Kochen mit Alkohol ist anscheinend an die Gegenwart der wiihrend 
der Reaktion abgespaltenen Bromwasserstoff skure eng gekniipft. F m e r  
scheint die gebildete Bromwasserstoffsiiure in einer bestimmten (Mindest-) 
Konzentration vorhanden sein zu miissen. Dies geht aus folgenden Versuchen 
hervor : 

1) 0.5 g Brom-keton-dibromid wurden mit 50 ccm absol. Alkohol bei 
Gegenwart von 0.3 g Natriumbicarbonat 4 Stdn. unter Riicldld gekocht. 
Zum Schld wurde eingeengt und die vollig farblose W u n g  mit etwas Wasser 
versetzt. Das allmiihlich abgeschiedene Produkt gab eine starke Beilstein- 
Reaktion und zersetzte sich bei 1300; der Misch-Schmp. mit dem Ausgangs- 
materid lag ebenfalls bei 1300. 

2) 1 g Brom-keton-dibromid wurde in 5ccm Benzol gelost und die 
Usung nach Zugabe von 50ccm absol. Alkohol 3l/,Stdn. unter Ruckfld 
gekocht. Dann wurde die farblose Liisung mit Wasser und Ather aufgearbeitet 
und der Ather-Rest aus Alkohol umkrystallisiert. Es wurden 0.3g vom 
schmp. 136-137O erhalten; der Misch-Schmp. mit dem Ausgangsmaterial 
lag ebenfalls bei 136-1370. AUS der Mutterlauge wurden noch 0.lg &es 
stark bromhaltigen Produktes gewonnen, das sich bei etwa 90-95O zer- 
setzte. 

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

Verseifung des Cholesten-dion-athylathers zum Cholesten-dion'), 
0.5 g des aus dem Brom-keton-dibromid erhaltenen Enol-iithers 

m d e n  mit 1 g Zinkacetat  in 30 ccm Eisessig 8 Stdn. unter Riickfld 
gekocht. Dann wurde mit Wasser und k h e r  aufgearbeitet und der Ather- 
Rest aus verd. Alkohol umkrystallisiert. Das erhaltene Produkt %hmatz 
bei 123-124O und gab mit Cholesten-dion vom Schmp. 123-124O keine 
Depression. 

Darstellung des Cholesten-dion-tribromids aus dem Enol-ffther. 
0.5 g des aus dern Brom-keton-dibromid erhaltenen Cholesten-dion- 

a t h  y 1at her s wurden. in Chloroform unter Zugabe von Eisessig gelost und 
die Uisung portionsweise mit Brom-Eisessig versetzt. Die Aufnahme der 
ersten Brom-Menge dauerte etwa */ Min., dann konnte rascher mehr hinzu- 
gegeben werden, bis ein deutlicher etberschurj vorhanden war. Anschli-d 
wurde mit bisulfithaltigem Waser und Ather aufgearbeitet und die atheride! 
W u n g  mit Bicarbonat (zur Entfernung von Bromwasserstoffsaure) und 

7 )  Windaus, B. Qo, 2253 [1906!; s. a. B. 40, 261 [1907!. 
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Wasser gewgschen. Nach Eindampfen der iithuischen Meang. (zulelzt i. Vak.) 
wurde der RficTtstand mit etwas h h e r  iibergossen, w d  bald grJrstatlisation 
eintrat. Nach einigem Stehtnlassen wurden die Kgstalle abgesaugt und 
mit Ather gewaschen. Durch Zusatz von Alkohol zu der Mutterlauge und 
Abdampfen des Athers konnte eine 2. grystallisation d d b e n  Stoffes 
erzielt werden. Umkrystallisieren aus Aceton, Schmp. 192-1930 (unt. Zers.). 

4.716 mgSbst.: 8.815 mg CO,, 2.57 mg H,O. - 13.314 mg Sbst. : 11.730 mg AgBr - 
3.791 mg Sbst.: OC,H, **dig negativ. 

&H,,O,Br,. Ber. C 50.84, H 6.48, Br 37.66. 
Gef. ,, 50.98, ,, 6.10, ,, 37.49. 

Cholesten-dion-lithyliither aus Cholesten-dion lieferte dasselbe lithoxyl- 
f reie Tribromid. 

Zur Darstellung des Vergleichspraparates aus Cholestmdion wurde so 
verfahren: 5 g Cholesten-dion wurden in Ather gelat und mit einer m u n g  
von Brom in Ather-Eisessig in kleinen An* versetzt. Es trat bald Ent- 
farbung und zum Schld starke Bromwasserstoff-Entwicklung ein. Ohne 
Riicksicht auf das iiberschbige Brom wurde die I.6sung einfach i. Vak. 
unter schwachem Erwiirmen bis ZUI Abscheidung des Reaktionsproduktes 
eingeengt. Nach Zugabe von Alkohol zur Vervollstiindigung der Krystalli- 
sation wurde abgesaugt, mit Alkohol gewaschen und aus Aceton umkrystalli- 
siert. Es wurden Nad& vom Schmp. 192-1930 erhalten'). Das aus dem 
Enol-ather (s. oben) erhaltme Tribromid gab mit diesem Cholesteil-dion- 
tribromid keine Schmelzpunkts-Depression. 

Die Bromierung des Cholestendions und seines Athyliithers verM 
nicht immer gleichartig. Die Ausbe!ute!n an Tri- bzw- Dibromid sind Scpwan- 
kend, es entstehen hiiufig g t o k e  Meagen iiliger Produkte Perner werden 
iifters Gemkche von Tri- und Dibromid erhalten. Die Brolnsufnahme setzt 
manchmal erst nach einiger Zeit ein. Cholesten-dion lieferte in Chloroform- 
Eisessig meistens das Dibromid, einmsll entstand glatt das Tribromid; in 
Ather wurde mit Brom-Eisessig das Tribromid gebildet. Aus dem Enol- 
ather wwde in h e r  Reihe von Versuchenimmer das Tribroprid des Ch01est.a- 
dions erhalten; einmal entstand indes ein anderes, Oiedriger schmelzenh 
Produkt. 

Cholesten-dion-Hthyllther und Maleins%ure-anhydrid. 
1 g Cholesten-dion-Zithylather wurde in 30 ccm Xylol mit 1 g 

Maleinsliure-anhydrid 5 Stdn. unter RiicldluB gekocht. Dannwurden das 
Xylol und das Maleimiiure-dydrid i. VaL. auf dem Wasserbade a b d d e r t .  
Der krystalline Riickstand wurde ohne weiteres aus Alkohol u m k y & d h  ' 'ert, 
wonach 0.8 g Ausgangsmaterial vom Schmp. 164-166O zurUckerhalte!n -den 
(Mischschmp. keine Depression). Aus der mit Kaliumhydroxyd erhbten 
Mutterlauge lies sich mit Ather no& ein 'weiterer neutraler Anteit aus- 
schiitteln. 


