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206. Adolf Rutenandt und Edgar Hausmann: ffber die Oxydation 
des Cholesterins mit seleniger Saure. 

Ans dem Organ.-chem. Institut (1. Techn. Hochsrhule, DariziR-I,:ingfiihr, und d.  Kaiser- 
Wilhdm-Institut fiir I3iochcmie, Ber1in~T)alilrm.l 

(Bingegangen am 21.  :\pril 1937.) 

In1 Rahmen unserer 1 intersuchungen iiber die physiologisclie Spezifitat 
innerhalb der Gruppe der Keiindriisenhornione liaben wir uns seit langerer 
Zeit beiniiht, s aue r s to f f r e i che re  D e r i v a t e  d e r  Sexualhorn lone  dar- 
zustellen uiid ihre physiologische Wirltung zu priifenl). Im Verlauf dieser 
Arbeiten haben wir seit deni letzten Sommer das Verhalten des Cholesterins 
gegen selenige Saure als Oxydationsinittel studiert in der Hoffnung, eine 
einfache Methode zur Einfiihrung einer Hydroxylgruppe in den Ring A 
oder B der Steroide zu finden'). Cholesterin diente uns nur als Modellsubstanz 
in der Absicht, die hier gewonnenen Ergebnisse auf die ITertreter der Keim- 
driisenhormone zu iibertragen. 

Miir fanden, daB sich in Cholesterin (oder Cholesterirl-acetat) be i der Oxy- 
dation niit seleniger Saure leicht eine Hydroxylgruppe einfiihren IaBt ; die 
Reaktion fiihrt zur Entstehiulg von zwei i someren  Choles tend  io len  der 
Formel C27H4602. 

In  einer soeben erschienenen hrbeit berichten 0. Kosen heini und 
W. W. S t a r l i n g  in Fortfiihrung ihrer friiheren Untersuchungen2) iiber die 
gleichen Beftinde 3 ) .  Die ausfiihrlichen experimentellen Angaben der englisclien 
Autoren stinimen niit den Ergebnissen tlnserer Arbeit weitgellend iiberein ; 
jedoch haben wir noch einige weitere Versuche durchgefuhrt, die einen naheren 
Einblick in die Xonstitution der in Frage stehenden Diole gestatten. Wir 
beschreiben in1 folgenden kurz diejenigen Befunde, durcli die die h g a h e n  der 
englischen Autoren erganxt werden. 

Wir hahen die Oxydation des Cholesterins niit Selendioxyd bevorzugt in 
Gegenwart von Essigsaure-anhydrid durchgefiihrt , Bei dieser Versuchs- 
anordnung entstehen die zwei i someren  Cholest  endio le  in Gestalt ihrer 
I l i a c e t a t e  mit den Schinpp. 165-1660 hzw, 131--1330 in etwa gleicher AUS- 
beute. Durch Verseifung kann inan aus den Diacetaten die n i o l e  in F'reilieit 
setzen: Das hei 165" schnielzelide Diacetat geht bei der Verseifung in ein 
Cliolestendiol  voni Schnip. 174" (unkorr.) uher, das aus 4lkohol in Form 
von Blattchen krystallisiert, Das niedriger schnielzende Diacetat liefert linter 
gleiclien Bedingungen ein isonieres Choles tendio l ,  das sich durch seine 
schwere 1,iislichkeit in organischen Losungsmitteln auszeichnet und durch 
einen hoheren Schmelzpunkt von 255--2560 (unkorr.) charakterisiert ist. Beide 
Diole sind von Rosenhein i  und S t a r l i n g  beschrieben worden, die die 
Schmelzpunkte der Verbindungen zu 176--177O bzw. 257--258O erniittelten. 

Z u r  K o n s t i t u t i o n  der  i someren  Cholestendiole .  
Das bei 174O schnielzende Did  ist von Rosenheini  iiiid S t a r l i n g  so 

eingehend uiitersucht worden, daB an seiner Konstitution als 4-Oxy-chole-  
s t e r i n  [A5-Cholesten-diol-(3.4)] der Formel 11 keiii Zweiiel bestehen kann. 

l) vergl. hngecv. Clietri. 49, 13 [1936); 13. 69, 1163, 11.65 j19361. 
2, vergl. H. Wielaiid u. BLitarb., Ztschr. pli- iol. Chern. 241, 47 [10361, die niit 

dieser &thode IIydroxylgruppen in ungesiittigte dlensiinren eing-efiihrt linhen, und 
(lie Hinweise von Rosenlieirn 11 hIitarl)., Jonm. chexn. Soc. 1.011don 198%, 387 ; l!b36, 
4(!2, unti Joiirn. cherii. Ind i933, 1!!.5G. :j) Joui-n. rllcln. Soc. 1,oiidon 1917, 377. 

.~ 
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Del- i?i;erzeuce:itlste 1:e fiir seiner1 Bau liegt u. a.  in deni chergang dieses 
Diols in  finen ungestrttigten D j  - a l d e h y d  (111) bei der Behandlung mit Rlei- 
tetraacetat uiid in der vceiteren Ahwvandliing dieses Di-aldeliyds in die be- 
kaniite J ) ie l s -Saure  (I\:). Akul!erdeiii geht das Did  bei der Rehandlung rnit 
Minerakaiure ufiter Xbspaltung von Wasser in Choles tenon (X) iiber. 

nas 11 ii 11 e r  s ch 13 elz e n d  e 0 x y d a t ion  sp r o d u  k t ist von den englischen 
AL?ntoreri ebenfalis als tinfacli ungesattigtes IXol C,,€I,,O, erkannt worden. Da 
es bei der Behandlilxig rnit Xineralsaiire ebenso wie das Biol vom Schmp. 1'740 
niiter Ahspnltang \:on TVasser in C h o l e s t e n o n  (X) ubeqeht,  sprechen sie 
heide Verbindungen als Ram-Isoniere an. Yon Hleitetraacetat wird das bei 
2.55---2.50° scliriielzende Ih l  (in? Gegensatz zu dem bei 174O schmelzenden) sehr 
Iangsani angegriffeii ; ails dieseni Befund ist in i'hereinstimmung mit der 
Sclimelzp~rnktsregel geschlossen worden, dal3 das 116her schnielzende Hi01 ein 
[runs-Glykol, das niedriger schmelzende Diol ein cis-Glykol der Formel I1 
darstellt . 
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Die im folgenden beschriebenen Versuche sprechen nach unserer Uber- 
zeugung hingegen fur eine S t r ti k t u r - I s o in e r i e der beiden Verbindungen, da 
sie den Nachweis erbringen, da13 in dem bei 255-256O schmelzenden Diol kein 
Glykol, sondern das A4-Cholesten-diol-(3.6) der Forniel V vorliegt. Die 
Entstehung dieses 3.6-Diols ist durch Allyl-Urnlagerung aus eineni A5-Cho- 
lesten-dioL(3.4) (11) leicht zu verstehen, andererseits ist ein Ubergang des 
3.6-Diols in Cholestenon (X) unter der Einwirkung von Mineralsaure dorchaus 
vorstellbar . 

Fur die Konstitution des A4-Cholesten-diols- (3.6) sprechen folgende 
Befunde : Bei der Oxydation init Chronisaure in Bisessig-Losung liefert das 
Diol eine gut krystallisierte unges  a t  t i g t e K e t o- d i  car  b on  s a u r  e C2,H4,0, 
voin Schmp. 1.85-1870 und einer optischen Drehung [E]:: +G7.53O (in Alkohol) ; 
der Dime thy le s t e r  dieser Saure schmilzt bei 137-138O (unkorr.). Die Keto- 
dicarbonsaure C,,H4,05 kann nur die in der Forinel VI angegebcne Konstitution 
besitzen, denn es war uns leicht rniiglich, dieselbe Saure durch Oxydation des 
bekannten A4- C holes  t en -  d i  ons-  (3.6) (vII)~) mit Chromsaure z u  erhalten ; 
auBerdem 1aBt sie sich bei der energischen Behandlung mit Zinkstaub in Eis- 
essig unter gleichzeitiger Reduktion der Doppelbindung in einen ge- 
sattigten Stoff C2,H4,0, uberfiihren, der bei 114-1 150 (unkorr.) schmilzt 
und in dem wir ein Brenzketon  der Formel IX vermuten4"). E'iir die 
Konstitution des hoch schmelzenden Diols im Sinne der Formel V spricht 
weiterhin die Tatsache, da13 es bei der Behandlung mit Aluniiniuni-iso- 
p r o p y l a t  in Gegenwart von Acetons) in C h o l e ~ t a n d i o n - ( 3 . 6 ) ~ )  (VIII) 
iihergeht . 

Da durch die hier geschilderten Befunde gezeigt wird, da13 die bei der 
Oxydation des Cholesterins mit seleniger Saure auftretenden zwei Diole nicht 
stereoisomer, sondern strukturisomer sind und sich durch die Stellung der 
Hydroxylgruppen und die I,age der Doppelbindung unterscheiden, ist aus den 
bisher vorliegenden Versuchsergebnissen keine Aussage uber die sterisclie Lage 
der Hydroxylgruppe in dem Glykol I1 zu machen, so da13 die von den engli- 
scheii Autoren fur diesen Stoff gewahlte Bezeichnung ,,cis"-Glykol unsicher 
geworden ist. Das von Rosenheim und Starling') aus dem ,,Oxychole- 
s ter in"  von Lifschutze)  isolierte Diol mu13 nach den Ergebnissen der vor- 
liegeriden Arbeit als A4-Cholesten-diol- (3.6) (V) angesehen werden. Seine 
Entstehung aus Cholesterin-dibroniid mit Natriumacetat nach I, i f s c 11 ii t z ist 
leicht verstandlich. 

Uber die Anwendung der vorliegenden Erfalirungen in der Gruppe der 
Keimdriisenhormone berichten wir spater. 

'*) M n u t h n c r  u. S u i d a ,  Monatsh. Chem. 1 7 ,  584 [1896]; W i n d a u s ,  €3.  36, 3756 
[1903l. - M a u t h n e r  u. S u i d a  haben hei der Oxydation des Cholestendions eine ziih- 
flussige Masse erhalten; aus der Analyse eines Kupfersalzes leiteten sie die Formel 
C,,H,,O, ab ; eine krystallisierte Saure dieser Zusarnmensetzung ist u. W. aus Cholesteridion 
bisher niclit dargestellt worderi und wird in vorliegender Arbeit erstmalig beschriehen. 

Dieses Brenzketoii ist uicht ideutisch mit einem Stoff gleicher Strukturforniel, 
der von W i n d  aus aus Cholestandion dargestellt wurde (Ztschr. physiol. Cliem. 117, 
148 119211). Vermutlich handelt es sich um Raumisomerie am C,. 

5 )  vergl. O p p e n a u e r ,  Kec. 'I'rav. chim. I'ays-13ns 66, 137 [1937:]. 
G, W i n d a u s ,  B. 36, 3755 119031; 39, 2252 /:1906]. 
,) Journ. SOC. chem. Incl .  52, 1056 j19331; Journ. chem. Soc:I,ondon 1937, 379. 
3 )  Ztsclir. pliysiol. Cheni. 106, 279 [1910]. 



Kr. 5119371 des Cholesterim rti ii .s.ele>+v Saute. 115a 

Beschreibung der Versuche. 
0 s p d a t i o n v o n C h 01 e s t e r i  n - a c e t a t  mi t s e l  e n i ger S a u  r e. 

Stde. 
auf 105-1100 erwarnit iind unter Kiiliren tropfenweise mit ejner L6sung von 
2.S g Se lendioxyd in S ccm Wasser versetzt. Nach einer Reaktionsdauer 
von 2 Stdn. (Temperatur 105-1.1 O O ) ,  wurde das Unisetzungsprodukt init 
Rasser gefallt, auf ein Filter gebracht, iiiit heiSeni W'asser gewaschen und 
tlurcli Extraktion niit heiflern Aceton voni griiBten 'L'eil der anorganischen 
I?egleitstoff'e getrennt. Tin1 die restlichen Anteile an Selen zu entfernen, 
lieiien wir die Acetonl6sung in eine 10-proz. waSr. Kaliunicyanicl-Liisti~ig ein- 
tropfen, die nach mehrstiindigem Stehen und hiufigeiii TJmschiitteln mit 
.kher estraliiert wurde. Die atiierliislichen Anteile stellten ein hraunes 01 dar, 

heini Verreihen init Alkohol langsam krystallisierte und sich als Suhstanz- 
iisch erwies. Durch fraktionierte Xrystallisation aus Methanol gelang es, 

m-ei Stoffe in reiner Form zu isolieren: 

a) Die schwerer  liisliclien S i i te i le  krystallisierten in wohl aus- 
gehildeten Nadeln voni Sclimp. 7 65--166O (unkorr.) und einer optischcn 
l~rehiznf: [K::; -94.5O (in Cliloroform). Bush. etwa 25 ", 

4 g Cliolesterin wurden mit 100 ccm Ess igsaure-anhydr id  

3.420 ing Sbst.: 9.565 nix CO,, 3.120 nig H,O. 

h)  Die le ich ter  losliclien Xnte i le  krpstallisierten aus Methanol in 
feinen Nadeln vom Sclimp. 131-1 33" (unkorr.) und einer optischen L)rehung 

--18.5O (in Alkohol). Ausb. etwa 257". 
3.8% mg Sbst.: 10.755 nig CO,, 3.520 nig H,O. 

C,,H,,,O,i. Ber. C 76.48, H 10.3G. Gef. C 76.34, H 10.2.5. 
Es liandelt sic11 hei beiden Stoffen iini D iace ta t e ,  die durch 3/4-stdg. 

El-warmen niit 1-n. nietliylalkohol. Kalilauge zu den D iol e n verseift werden 
kiinnen. Das hei 165O schmelzende Diacetat geht bei der Verseifung in 4-Oxy- 
c l iolester in  (11) vom Sclinip. 174O (unkorr.) iiher, das ails Alkohol in Form 
\-on Blattchen krystallisiert. 

C:+lH6004. Ber. C 76.48, H 10.36. Gef. C 76.30, H 10.21. 

5.027 ing Sbst.: 14.835 nig CO,, 5.090 ing H,O. 

Das niedriger schmelzende Diacetat (131-1330) liefert bei der Verseifung 
das A4-Cholesten-diol- (3.6) (V), das aus Chloroform-Aceton oderAlkoho1 in 
feinen Nadeln voni Schmp. 255-256" (unkorr.) krystallisiert. Das Diol ist 
sehr schwer loslicli in allen organischen Liisungsmitteln und liefert bei 
ilcetylierung das Ausgangsacetat voni Schmp. 131-133O zuriick. 

C27H460z .  Xer. C S0.51, H 11.51. Gef. C 80.40, H 1134. 

5.240 mg Sbst.: 15.485 ing CO,, 5.290 mg H,O. 
C,,H,,O,. 13er. C 80.54, H 11.51. Gef. C 80.60, I€ 11.3~1. 

0 x y d a t i o 11 d e s Ai- C 11 o 1 e s t e n d i  o 1 s - (3.6). 
5 g des Diols  V wurden in 700 ccm Eisessig snspendiert, niit 5.2 g 

Chronisaure  (etwa 6 O-L4tomen) versetzt und walirerid 12 Stdn. bei 20" 
energisch geriilirt. Nacli beendeter Reaktion lag eine klare L6sting vor, die 
niit Wasser versetzt und mit Ather aufgenommen wurde. Xach der Trennung 
in saure und neutrale Oxydationsanteile wurden 2 g an saiiren und 1.94 g an 
neutralen Produkten erhalten. Die sauren Anteile wurden in Aceton gelost, 
durch eine Schicht von Aluminiunioxyd filtriert und ails dceton-Petrolather 
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umkrystallisiert. Es vcurde so eine in Blattchen krystallisierende S5,ure er- 
halten, die nach geringer Sinterung uni 130" einen Schnip. von 184-186" 
zeigte. Durch KrystaLlisation aus verd. Aceton war der Schmelzpunkt au€ 
185--18T0 (unkorr.) zu erliolien. Die optische Drehung betrug [ct]?; +67.53"' 
(in A41kohol). 

4.502 mg Sbst.: 11.935 in:: CO,, 3.860 nig H,O, 0.01 nig Rest. ~~. 14.8, 0 . 8  riig S5nrc 
1 er1jr:inclit. 0.615, 0.390 ccin n~,,,-NaOH. 

C2;H,,0,. Ber. C 72.60, 13 0.49, MoI . -Ga+7 .  446.3. 
( k f .  ,, 72.46, ,. 9.62, Aquiv.-Gexv, 240, 250. 

M e t h y l e s t e r :  DargestelIt durch Unisetzung der Saure niit Diazo  - 
111 e t h a n  ; krystallisiert aus Aceton-Wasser in langen Nadeln voni Schmp. 
137---138O (unkorr.), nach geringer Sinterung urn 135". 

3 . i e t h o s ~ 1 1 , c s t i m i ~ : ~ i i i ~ :  3.231 nig Sbst.: 3.220 rng XgJ. 
C 2 9 H 4 6 0 5 .  Uer. OCH, 13.07. ( k f .  0CHz3  13.17 

O x p d a t i o n  des  Chole5ten-d ions  (3 0) 
h6.5 mg Chole \ tendio i i  nurdexr in 25 ccni Ri5essig bei 70" 2 Stdn iiliL 

075 ing G l i r  o n i s a u r e  (6 0) oxydieit Die Reaktionslosung winrde mit Waisei 
t u~id niit L&tlier ausgescbuttelt Die in Kalilauge loslichen Anteile (lei 
on krystalli5ierten nacli dein Animpfen init der oben beschriebenci! 

Keto-dicartionqaure uiid lieferten ein Produkt, das nach mehrfaclieni Umlosen 
ciii~ Xceton nncl Petrolstlier nach Sinterung bei 1 30° bei 180- 183O schinolz 
I)ic optische ilrehung ergab +G8 42" in Alkohol Au5b 30 nig an reinel 
Saure il.Ii~clischir~elzpu~ikt init dein Oxydationsprodukt au5 h4-Cholesteri- 
dial (3  6) ergab keirie Depresqion 

4 "42 mq Sbst 

Met1i.L leb ter  IIarge5tellt ail3 12 3 nig Saure nxt L ) i a z o m e t h a n ,  nacli 
dem I-nikrJ stallisieren d m  ~ e r t l  A1lkoliol lag der Schmp bei 137 -138" Bush 
0 mg 

12 h25 m y  CO,, 4 060 nrg H,O 
C,-H,,O, Iler C 72 60, H 9 t9 Gcf C 72 24 €€ 9 30.  

2 530 m y  Shst 

Z)er Ester erv ies 5iCh als identisch nlit den1 &ter des 0 

6 X20 mfi C(>2 2 260 ing H,O 
C,,H,,O, Ikt C 7 3  17 TI 9 76 (,ef C 73 20 H 0 00 

atis A4 Chole~ten-diol-(? 6) ("Ischprobe) 

i 'ber f i i l i rung  d e r  O s o - d i c a r b o n s a u r e  VI i n  e i n  B r e n z k e t o n  C2,W,,0, 
(W. 

104.2 iiig &er Siiui-e (Scliiiip. 185---187O) wurden in 25 ccni E i s e s s i g  
geliist und nach Zugabe Ton 2 g Z i n k s t a u b  2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Die 
Keaktionslosung wurde init Wnsser versetzt und iiiit Ather ausgeschtittelt. 
Der iithei-ischen Liisuni wurde der griiBte Teil der Essigsaure durch Atis- 
schiitteln niit I -?L Kalilauge entzogen. Die mit Wasser gewaschene iind iiber 
Xatriunisulfat getrocknete atherische 1,iisung lieferte nacli den1 Verdaiiipferi 
des Liisiingsiiiittels ein Rrystallisat, das aus verd. Alkohol in Form gilt krystal- 
lisierter Xadelii erhalten murde (Schmp. 114-1 15"). Ausbeute : Es wurdeii 
12 mg an reinel- Suhstanz isoliert, weitere 20 mg befanden sich in den Mutter- 
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latigen. Die Snhstaiiz ist in Sodaliisung und Kalilauge aucli heim Kochen 
11 iil%licli. 

5.007 1°C Sbst.: 14.970 mg co,, '1.OSO rng I l@.  
C2J3,202.  Her. C 80.57., H 1O.C)h. ( k f .  C S0..5H, H 11.00. 

1,. ni s e t z u n g d e s  AA- C h o 1 e s t  e 11- d io l  s - (3 .(I) iiii t -41 LI m i n i  ~i 111 - is  o - 
p r o p y l a t .  

427 nig04-Cliolesten-diol-(3.( ,)  murden in 30 ccin A c e t o n  suspendiert, 
mit 1 g frisch destillierten A l u m i n i u m - i s o - p r o p y l a t s  in 60 ccrn Renxo l  
versetzt und unter Feuchtigkeits-Ausschlufi 10 Stdn. unter Ruckflufi Z u n i  
Siedeii erhitzt. Die Reaktionslijsung wurde niit 1 -n. Schwefelsaure und mit 
Wrisser grundlich gewaschen, iiber Natriumsalfat getrocknet mid im Vak. ZIU 

Trockne gedanipft. 1)er Ruckstand mirde aus Aceton unikrystallisiert und 
zeigte einen Schnielzpunkt von 169O. Aush. 300 iiig an reiiiern C h o l e s t a n -  
d i o n -  (3.6) (Rlischprohe). 

5.415 ing Sbst.: 16.070 rrig CO,, .?.-I40 mg HJ). 
CB7H,,O,. 

Der D e u  t s c h e n  
Kahlbaui i i  

Ber. C 80.04, H 11.07. (:ef. C XO.O+, I 1  11.24. 

F o r  s ch u n gs ge in e i  ns ch  af t und dei- S c h e I i n g - 
dankeii wir fiir ihre Unteqtiitzung unserer -1i-heit. 

207. Z. Rodewald und E. P lazek:  Untersuchungen iiber direkte 
Jodierung des Pyridins. 

, Alu:; d.  Chrni. Iristitut t i .  1,atid~~irtschnftl.  Abteil. d. Techn. I-lochschule L w ~ w ,  Polcii 1 

(Eirigegnnxcn am 21 . April 1037.) 

In  den letzten Jaliren nvrde die direkte Bromierung des Pyridins voii 
inehrereri Forschern I )  eingehend untersucht . Die priiparativen Ergebnisse sind 
teilweise recht giinstig ; so erhalt inan z. B. eine verhaltnisiiiaI3ig gute husbeute 
an 3-Rrom-pq-ridin oder 2-Rroni-pyridin nacli deiii Verfahren von H e r  t og 
uiid W i  bau  t ; ziir Ilarstellung des 3.5-Dibroiii-pq-ridins eignet sich gut das voii 
M a i e r - B o d e  umgearheitete Yerfahren von B l a ~ i  und A. \&'. H o f i n a n n .  
Wir nahmen iins vor, die Miiglichkeiten einer d i  re  k t e 11 J o d i e  r u n g d e 3 
Pyr id i i i s  x u  untersuchen, da wir in der 1,iteratur hieriiber nichts finden 
konnten. 

Dahei zeigte sich zuniiclist, n-ie x u  emarten w.ar, cla1.i das Jodieren tles 
Pyridins bedeutend schwerer verlaiuft als das Bromieren. Erliitzen von 
Pyi-idin init Jod unter verschiedenen Redingungen in1 Einschlulhhr fulirte 
niclit mi- Bildung von Suhstitutionsproctukten, wie das bei der I'inwirkung 
von Urom der Fall ist2)). 

Beini Behandeln des geschmolzenen Pyridiii-clilorliydrrltes iriit elemen- 
tarem Jod entstand in selir geringer Ausbeute P e n t a j  o d - p y r i d i n ,  mahrend 
der ZriiQte Teil des Pyridins unangegriffen blieb. Pentajod-pyridin entstand 


