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7. Theodor Wagner-Jauregg und Theodor Lennartz: 
Thiocholesterin. 

;\us r !  c l l i (m.  .\l)tlg, t l .  1:orschIuiKsitistituts fur Cheniotlierapie, Frankfurt a. J1.l 

(I3irigegangen am 3 .  L)rzetnl,er 1940.) 

rh einige hohere Alkyl rhodanidc ,  vor alleni Chaulmoogryl-  und 
0 1 e p 1 r h o d,a n i d eine therapeutischc Wirkung bei Lepra-infizierten Ratten 
und Jlausen ausiiben l) erschien es wiinschenswert festzustellen, ob auch die 
diesen Substanzen zugrunde liegenden T h i  ole in gleichem Sinne wirken. 
Man kann diese aus den entsprechenden Rhodaniden durch Reduktion er- 
halten. Einfacher und ergiebiger ist die Darstellung durch Umsetzung der 
Alkyl-bromide mit Natriumhydrosulfid in alkoholischer Losung. So stellten 
ivir L- n d e c y 1 - , Hp d n o c a r p y 1 - , C h a u lm o o g r y 1 - und Ole y 1 me r c a p  t a n 
her : zur Priifung im Tierversuch (iiber die C. S c h o 1 t e n  an anderer Stelle be- 
richten wird) gelangten nicht die freien Sulfhydrile, sondern deren Zimt  - 
s a u re e s t e r bzw. A4 t h pl - , Ben z y1- und C i n n a nm yl  - t h i  o a t  her  z). 

Bei der Darstellung der Mercaptane entsprechend der Gleichung 
KHr + NaSH = K.SH + NaBr (1) 

fanden wir die Angabe von I,. &I. El l i s  und E. E. Reid3) bestatigt, dalfi es 
notig ist, die Umsetzung der hohermolekularen Blkylbromide (z. B. Olein- 
oder Chaulmoogrylbromid) in absolut t r ock n e r Losung vorzunehmen. 
.\ndernfalls entstehen Dia lkylsu l f ide  (R,S) neben nur wenig Mercaptan. 
Diese Reaktionsabweichung kommt offenbar durch Umsetzung von Alkyl- 
bronnitl rnit Mercaptan zustande, nach der Gleichung : 

IZBr + R.SH]= R,S - HBr. (2) 

Tatsachlich erhielten wie aus einem aquimolaren Gmisch von Oleinbromid, 
Oleinmercaptan und Natriumathylat in siedendeni Alkoho mit guter Ausbeute 
D i o 1 e i n t hi o a t h e  r vom Schmp. 43-45O. Die oben erwahnte Bildung von 
Dialkylsulfiden (Dialkylthioathern) bei der Umsetzung von Alkylbromid mit 
NaSH in f euch tem Alkohol ist wahrscheinlich folgendermafien zu erklaren : 
Wasser spaltet Natriuxnhydrosulfid in geringem MaBe hydrolytisch und die 
dabei entstandene Natronlauge begiinstigt (ebenso wie Alkoholat) , durch 
Entfernung des Bromwasserstoffs die Reaktion 2.  Folgende Teilgleichungen 
veranschaulichen die gesamte Reaktionsfolge : 

RBr $- SaSH = R.SH 7~ XaHr 
NaSH + H,O = NaOH + H,S 

RBr -: R.SH 4- NaOH = R,S -; €i,O + XaHr 
.. . ~ _ _ ~  

2RRr + 2NaSH = R,S + 2XaBr 4.- H,S 

.\Is echter Katalysator erscheint das Wasser nicht in der Summengleichung 3. 

( 3 )  . 

l )  Th. Wagner-J  a u r e g g ,  Arbeiten aus dem stnatl. Institut f. experim. Therapie 
ii3w x u  Frankfurt a. >I., Heft 39, 1 r19401; R:Kudicke, Med. Welt 14, 30 j1940j; 
' lh \Vagner-Jauregg.  H Arnold II H. H i p p c h e n ,  Journ. prakt Ch 1s F.\ I%, 
216 1940: 

2) Th. W a g n e r - J a u r e g g  u. K. V o i g t ,  uti\-eriiffetitlichte Versuche; Tli. ],en- 
II a r t  x ,  Uissertat. Frankfurt a .  M., erscheint 1941. 

s, Joum. Amer. cliem. Soc. .\4, 1674 3932:. 
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Wir hielten es fur angezeigt, auch das Choles tc ry l th io i  fiir chemo- 
therapeutische Versuche heranzuziehen. B. Montignie*)  erhielt beini Rochen 
von Cholesterin mit Phosphorpentasulfid in Schwefelkohlenstoff eine Substaiiz 
voni Schnip. 1910, die er als Thiocholesterin ansah. Die Schwefelung des 
Sterins wurde nach folgender Gleichung formuliert : 

.jC,;H,,.OH + P,S, = P205 ~:~ .iC,,H,,.SH. '4) 

Das angebliche 'I'hiocholesterin ist in siedendeni Alkohol oder Ather fast un- 
loslich, loslich in warmein Benzol und zeigt eine spezif. Drehung von [.ID: 
-390. Es addiert Broni und gibt kein Quecksilbermercaptid ; beim Erwarmen 
mit konz. Schwefelsaure tritt Rotfarhung auf; die Reaktion nach Lieber  - 
m a n  n ist negativ. 

Wir fanden, daW die nach der Methode von Mont ignie  durch Brhitzeii 
von Cholesterin mit cinem UberschuW von P,S, erhaltliche Yerlindung 
P h o s p h o r  enthalt, uiid zwar entfallt aiif 2 Atome Schwefel rund 1 Atom 
Phosphor. Die Elem-ntaranalys- des gereinigten Produktes steht ini 
Einklang niit der Form-1 (C,,H,,S),POOH I bzw. (C,,H,,S),P (OH), oder 
(C2,H,,,S),P (OH),Ol' (OH)z(Cz,H45S)2~ 5) .  1) i e IT er  b i n d u ng v on  M o n t ig  n ie , 
d ie  a ls  , ,Thiocholes te r in"  a u c h  i n  d i e  r e fe r i e rende  L i t e r a t u r  auf- 

e n o m me  n w u r d e 6, , i s t d e in n a c h e i n I) i t h i o c h o 1 e s t e r  y 1 p h o s p h a t .  
Sie steht cheinisch dem l)icholcster!.lyhosphat von H. 17. El11 e r und Mitarbb.') 
nahe, das hei 2040 schniilzt und iihnliche I,oslichkeits.-igmschaften besitzt. 

Ihs I.)ithiocholesterylphosphat ist so~vohl alkaliscli als auch sauer schwer 
verseifbar, und es war uns nicht niiiglich. daraus durch Hydrolyse Thio- 
cholesterin zu gewinnen. Rei Spaltung mit \\iail3rig-::lk~~liolischer p-Toluol- 
sulfonsaure cntsteht nur .Cholesterin unter gleichzeitiger Entxvicklung von 
,Schwefelwasserstoff. l k  Yerseifung \-erliiiuft denitiach \\-oh1 vorwiegend nach 
cleni Schema : 

HO HH OH 

U m  das '1'liiocholi.sterin zii erhaltC:u, erhitztcii u j r  feriier Cholestery- 
hromid mit NaSH in alkoholischer 1,tisiiii.g zuin Kochen, konnten aher keine 
Unisetzung feststellen. Der Cholsst~=ryl-p-toluolsulfonsaureester lieferte bei 
der gleichen Behandlung ein 6lig.s Produkt, das l'hiol enthielt, \vie die Bildung 
eines gelben Mercaptides heini Behandeln niit Bleiacetat zeigte. Ein krystalli- 
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>iert,-s Mercaptan lie0 sich aber aus deni Keaktionsgemisch nicht isolieren. 
SchlieWlich gelang es uns, durch Reduk t ion  des Cholesterylrhodanides8)  
(11) n i t  amalganliertem Zink in saurer Ldsung das Cholester\-lthiol (I) herzu- 
stellen. Dieses entsteht auch ails dem Dicholester j - ldisulf id  (111) durch 
Reduktion nach Clemmensen. Das Disulfid ist ails Clem Khodanid durch 
-1lkalieinwirkung erhaltlich : 

\ ' I  
11. 2 C,,H,, . S C S  

1)as 'l'hiocholesterin (I) schmilzt bei 99.5O 9) ,  ist in den gebrauchlichen 
organ. Losiingsmitteln beim Erwarmen, oder schon in der Kalte lijslich und 
gibt die charakteristischen Reaktionen der Mercaptane : positive Nitroprussid- 
reaktion und ein gelbes Blei- und Mercurimercaptid. Es ist linksdrehend 
a ; ~ :  --23.95O und gibt eine positive Reaktion nach Liebermann-  
& 11 ~c hard .  

Beini Brhitzen des Thiols mit Zimtsaurechlorid in Xylol entsteht das 
Cinnamoyl- th iocholes te r in ,  das bei 141-142O zu einer triiben Masse 
schmilzt, die bei 224-226O klar wird. Dieser Thioester zeigt demnach ebenso 
wie der Zimtsaureester des Cholesterins, den R. \'oigtlO) nach den1 gleichen 
Verfahrt n darstellte, im Schmelzflul3 die Erscheinung der fliissigen Krystalle. 
I)er Chaulmoograsaurees te r  des  Thiocholes te r ins ,  der durch lini- 
setzung von Chaulmoograsaurechlorid rnit dem Thiol erhaltlich ist, schmilzt 
bei 67---69O, nur lo tiefer als der entsprechende Cholesterinester ll). Bringt 
man das Natriumsalz des Cholesterylthiols in Alkohol mit Benzylbromid zur 
Reaktion, dann erhalt man B enz  pl  -c holes  t er y 1 - t hi oa th  e r voni Schnip. 
98.50. 

Das xnitgeteilte Verfahren zur Darstellung des Thiocholesterins wird sich 
sitingemaa auf andere Sterine und Steroide iibertragen lassen. Es diirfte von 
Interesse sein, die physiologischen Eigenschaften und Wirkungen geschwefelter 
Sterine kennenzulernen. Uber die chemotherapeutische Priifung des Thio- 
cholesterins und seiner oben angefiihrten Derivate werden wir spater 
berichten. 

. -  

") Th. Wagner-Jauregg ,  H. Arnold 11. H. Hippchen ,  Jourti. prakt. Chem. 

9) -411e Schmelzpunkte unkorrigiert. 
10) Dissertat., Universitat Frankfurt a. M. 1939. 

F.] 15.5, 216 [1940;. 

Das Ciniiamoylcholesterin schmilzt 
bei 158--160° zu einer milchig-triiben, rotlich schimmernden, intensiv hellgriin fluores- 
cierenden Masse ; gegen ZOOo verblaat die Fluorescenz und wird hellbliiulich ; zwischen 
205-2090 entsteht eine klare Schmelze. Dieser Ester bildet sich nach E. Montignie ,  
Bull. SOC. chim. France [4] 48, 721 [I9291 neben anderen Produkten auch beim Rrhitzen 
\-on Zimtsaure und Cholesterin auf ZOO0. 

11) I. G .  Farbenindustrie A.-G., Dtsch. Reichs-Pat. .590.504 (C.  1984 11, 804). 



30 W a one r - J a  ureaa , Le nnu v t  z : Thiocholesteriw TTahrg. 74 

Beschreibung der Veisuche. 
T h i o c h 01 e s t e r  i n. 

a ) A u s C h ol e s t e r  y 1 - rho  d a n i d. 
1) Cholester\-1-rhodanid (11): 60 g Cholesterylbromid werden 

mit 334 g NaSCN + 2H,O in 2.1 1 99-proz. Alkohol 68 Stdn. zum Sieden er- 
hitzt. Im  Eisschrank 48 Stdn. der Krystallisation iiberlassen und einmal 
aus 99-proz. .1lkohol umkrystallisiert. Im I'ak. iiher P,@, bei 78O getrocknet. 
Schnip. 12'J0. Ausb. 65--70% d. Theorie. 

[ci;]) (Chloroform): --0.1l0x 1OOj1.0025 x 1 = - -10.97". 

I n  der Kalte loslich in Ather, Chloroform, Benzol, Essigester, in der Warme 
in Alkohol, -Iceton, Eisessig, schwerloslich in Methanol. Positive Lieber  - 
ma nn-  B u r  c ha r  d - Reaktion. 

2) Thiocholes te r in  (I) : In  eineni 2 Z-Kolben 1a13t man 215 g einer 
5-proz. Quecksilber 11-chlorid-Losung wahrend 1 Stde. auf 50 g Zinkwolle 
unter haufigeni kraftigen Urnschiitteln einwirken, gieBt ab und spiilt einmal 
kurz niit Wasser. Man gibt 310 g Salzsaure (1 "1. 36-proz. Salzsaure, d 1.19, 
+ 2 Tle. Wasser) und 15 g Cholesterylrhodanitl in 120 ccni Toluol gelost hinzu 
und erhitzt zum Sieden. Nach 24 Stdn. laRt man 40 ccni 36-proz. Salzsaure 
zuflieflen, erhitzt weitere 24 Stdn. und gibt noch 20 ccni 36-proz. Salzsaiure 
hinzu. Nach weiterein 12-stdg. Erhitzen wird vom etwa noch ungelosten 
Zink abgegossen, die mail3rige Saure abgetrennt und die Toluol-Losung noch 
einmal mit 50 g amalgamiertern Zink und Saiure in der beschriebenen Weise 
60 Stdn. zum Sieden erhitzt. (Gesamtdauer: 5 ?'age.) Nach dem Erkalten 
wird mit Ather aufgenommen, die atherische Losung griindlich mit Wasser 
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und in1 Vak. eingedampft. Der Ruck- 
stand - eine farblose bis blakigelblich gefarbte Schmelze, die beim Erkalten 
in strahlenformig angeordneten Nadelbuscheln krystallisiert -, wird in 400 ccm 
99-proz. siedenden Alkohol gelost und Wasser bis zur bleibenden schuachen 
Trubung zugespritzt. Beim Erkalten -1usscheidung farbloser, glanzender, 
dunner Plattchen, die nach nochmaligeni Umkrpstallisieren und Trocknen 
bei 99.5" schmelzen. Kalt loslich in Petrolather (Sdp. 5 0 0 ) .  :ither, Chloroform, 
Essigester, in der Warme in Aceton., Benzol, Pyridin, schtvach verdunntem 
bis absolutem Alkohol, Eisessig. Krystallisiert aus Alkohol, Eisessig (und 
aus vie1 Methanol). Ausb. S0-900/, der Theorie. 

[uj,, (Chloroform) : ---0.24O x l O O / l . O O C i  ?i 1 : . 23.85". 
C,,H,,S(402.38). Ber.C80.52,H11.52,S7.97. Gef.CY0.39,80.31I. H l l . 6 5 .  11.4O,SS.16. 

Positive Lie  be rmann-  B ur  c ha r  d - Reaktion. Gelbfarbung mit Tetranitro- 
methan in Chloroform. . 

Die Reinigung des Thiocholesterins ist auch iiber ein Mercaptid moglich. 
Man fallt in Aceton-Ipsung mit Bleiacetat in 70-proz. Alkohol. Das gelbe 
Pb-mercaptid wird in Ather gelost (auch in Benzol farblos liislich), mit H,S 
entbleit, und aufgearbeitet wie oben. 

b) Aus L)icholesterpl-disulfid : 

1. 1> i ch  ole s t er vl-d i sul  f i d (111) : 2.5 g C h ol e s t e r  yl-r hod an i  d werden 
mit 0.54 g Natrium in 50 ccm absol. -1lkohol 7 Stdn. zuni Sieden erhitzt. 
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Nach dem Erkalten wird mit Wasser verdiinnt, mit 2-n. HC1 angesauert, nlit 
Ather-Benzol(2 : 1) ausgeschiittelt , die bther-Benzol-I,&ung mit Wasser neutral 
gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, ini Vak. eingedampft. Der Ruckstand, 
eine farblose krystalline Substanz, wird zur Entfernung von gebildetem Thiol 
und unverhdertem Rhodanid mit 99-proz. ;Ill;ohol ausgekocht. Der im 
Alkohol unlosliche Ruckstand wird ails Essigester umkrystallisiert. Nach dem 
Trocknen im Vak. uber P,O, bei 1OOOSchmp. 144.5O. Ausb. 1.3g (5504 d. Th.). 

[ a j ~  (Chloroform): - 1 . 1 2 0 ~  100!2.3401 x 2 = 4 1 . 7 S 0 .  

(C??HISS)? (802.75). Ber. S 7.99. ( k f .  S 8.28. 

Positive Lie  ber  ni ann-  B urc  h a r  d-Keaktion. Gelbfarbuiig mit Tetra- 
nitromethan in Chloroform. Loslich in bther, Benzol, Chloroform, Essig- 
ester, Dioxan. Unloslich in Methanol, schwer liislich in khan01 und Propanol. 
Krystallisiert aus Essigester oder Dioxan. 

Die Gewinnung von Dicholesteryl-disulfid aus dem Rhodanid wurde auch 
mit KOH in verd. Alkohol sowie durch langere Behandlung mit wasserfreiem 
K,CO, in siedendem Amylalkohol durchgefiihrt . 

2.  Thiocholes te r in  (Ij: 0.9 g Dicholes te ry l -d isu l f id  werden mit 
amalgamiertem Zink und Silzsaure in Tol~iol behandelt und aufgearbeitet 
vie unter a) beschrieben. Ausb. 0.6 g (66% d. Th.), Schmp. 99.5O. 

: x ] U  (Chloroform): -0.4Yx 100/1.0215 x 2 = --23.9.5". 

Ein Gemisch dieses Thiocholesterins niit eineni aus dem Khodanitl dar- 
gestellten Praparat zeigt keine Schmelzpunktwrniedrigung. 

Cholestcr in  gibt mit Invert~eiferi vom T y n s :  

,R3 K, = lange Kohlenwasserstoiiktttc-. 
K,. C O T .  K, ,  I\i R, R, = kiirzerer aliphatischer Rest, 

~ \K, 
A A = Siiureraclikal 

R,, R,, R, = Alkyl (oder eines tlavon Wasserstoff), 

Assoziatiotis\-erbinrlungen, die in U'asser kolloidal loslich sind '3. Reispielsweise konnten 
wir durch Schiitteln von 1 g Choles te r in  init 100 ccin einer I-proz. wPDrigen 1,osuug 
ron C h aul m o o g r o  y Ic hol i 11 b r o m i d I==>. (CH,) la .  CO, . CH, . CH, . N (CH,), . Rr eine 
vollkommen homogene, opalescierende 1.6sung [herstellen. In  einem gleichen Ansatz 
mit T h i o c h o l e s t e r i n  an Stellr vnn Cholesterin blieb jenes ungelost. 

Z i  m t s a u r e e s t e r d e s T h i o c h o 1 e s t e r i n s. 

1.6 g Thiocholes te r in  werden mit 1.4 g (2  Mol.) Zimtsaurechlor id  
in 10 ccm absol. Xylol 17 Stdn. im Metallbad auf 150° (aden)  erhitzt. Nach 
dem Erkalten wird mit Ather aufgenommen, mit 2-n. NaOH durchgeschuttelt, 
mit Wasser neutral gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, im Vak. eingedampft. 
Der feste braune Ruckstand wird 5-ma1 aus 100ccm Benzol mit 250 ccm 
Methanol umgefdlt. Farblose, mikrokrystalline ,Substam, die nach dem - -- 

l p )  P. B a r a n g e r  u. A , ,  Compt. rend. hebtl. SCatices Acad. Sciences 203, 502 [1936:; 
La Chimica e l'lnduatria 20, 363 [1938]. 
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Trtxknen bei 100O im Vak. iiber P205 bei 141-142O eine triibe Schnielze 
giht, welche bei 224-226O klar wird. Ausb. 1.1 g (54%) d. Th.). 

ajn (Chloroform). -0 2O x loo /  1 004 x 2 1 -9 96". 
C,,H,,OS (532 46) Rer S 6 02. Gef S . i . S i  

Positive L ieb  e r m a n n  - B u r c h a  r d-Reaktion. Loslich in Chloroform, 
.%ther, Aceton, Essigester, Benzol, Dioxan ; krystallisiert auch atis verd. 
X1kohol. 

C h a u l  in o og r a s ii u r e e s t e r d e s T h i o c h 01 e s t e r i n s13). 

11.5 g ' l 'hiocholesterin werden niit 7.8 g Chauln ioograsaure-  
ch lo r id  in 35 ccm absol. Xylol17Stdn. imStickstoffstrom auf 160° (Metallbad) 
erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit :kther aufgenommen, niit 2-72. NaOH 
2-nial. dann niit Wasser neutral gewaschen, iiber Na2S0, getrocknet und das 
.%ther-Sylol im Vak. eingedampft. Der rotbraune, fliissige Riickstand wird 
aus Aceton-khan01 (1 : 1), dem bis zur Triibung Wasser zugefiigt wird, 3-ma1 
unikrystallisiert. Farblose, keilformige Krystalle, die unter den1 Mikroskop 
znischen gekreuzten Nicols gerade Ausldschung zeigen. Bei Zinimertemperatur 
ini Hochvak. (0.1 mm) iiber P205 getrocknet. Ausb. 7.4 g (41 yo d. Th.). 
Schnip. 67-690. Loslich in Essigester, Chloroform, Benzol, -Aceton, Py- 
ridin, Diosan, schwerer in Alkohol, schmer in Methanol. 

r 1 )  iChlorofc>iin): - O . l ( J u  x 100 1 024 x 1 ~ ~0 .2S" .  

C,,H,,,OS (M14.01). Her. C S1.2.5, I I  1 I . . i . ?  S 4.S2. ( k f .  C S1 4.2, H ll..ih, S .i 03. 

13 eiiz y 1 - t h i oc 11 ole s t e r i n - a t h e  r. 

Zu 0.5 g Natrium in 20 ccm absol. Alkohol gibt man 2.5 g Thiochole-  
st e r i n , das durch Erwarmen in 45 ccm absol. Alkohol gelost ist, dann 1.05 g 
Benzy lb romid  und erhitzt 48 Stdn. unter RiickfluB. Nach dem Erkalten 
wird mit Wasser verdiinnt, niehrmals ausgcsthert, die ather. Losung niit 
Wasser gewaschen, iiher Na2S0, getrccknet, niit Tit rkohle entfarbt, filtriert 
und in1 Vak. eingedanipft. Der Kiickstand wird aus Xlkohol-Aceton (2: 1) 
2-ma1 umkrystallisiert. Farblose, lange Nadeln, die bei 56O im Vak. iiber P20, 
getrocknet wurden. Ausb. 70-75 yo d. Th., Schmp. 98.5O. Loslich in Benzol, 
Chloroform, Essigester, Aceton und in vie1 Alkohol, schwer liislich in Methanol. 

Positive Lieh  e r  m a nn  - B ur c h a r  d-Reaktion. 
1 1 )  (Chloroform) : -0.64O x 100,1.009.5 x 2 ~ -31.7". 

C,,H,,S (492.46). Ikr .  S f )  51.  Gef. S 6.52. 

Der Firma C. H. 13 o c h r i ng  P r S o 11 11 , Nieder-Ingelheim a. Kh., danken 
wir fiir die Uberlassang von 500 I: Cholrst.:rin. 

I") Deli €I~dnocarpussaiuret.ster tles 'l'liiocholesterins 1 (.:€%2)lo. CO .S,.C,,H,, 

Sclinlp: 63-650. [a] I )  (Chloro- 
> 

erhieltexi wir anf gleiclic \Veise init +So:, .\usl,eiite. 
form): - 10.71°. 


