
Monatshefte t'iir Chemie 99, 1277--!280 (1968) 

Die Synthese yon radioaktiv markierten langkettigen 
Alkyl- Cholesterin~ithern 

( K u r z e  ~ i i t t e i l u n g )  

Von 

F. Paltauf 
Aus dem Institu~ fiir physiologisehe Chemie der Universit/it ~raz 

(Eingegangen am 4. Apri l  1968) 

Zur I-IerstelIung yon A~hern des Cholesterins mit  Alkoholen bis zu 
10 C-Atomen wurden verschiedene Methoden beschrieben, so die Um- 
setzung yon Cholesterinkatium mit  Alkylhalogeniden 1 bzw. yon Cho- 
lesterylchlorid mit Alkoholaten 2, s, Kondensation yon Alkoholen un4 
Cholesteria in Gegenwart wasserentziehender Mittel z sowie Reaktion 
yon Alkoholen mit Cholesterintosylat in neutralem oder alkalischem 
Medium 5, 6 

Die yon uns uls Verg]eichssubstanzen fiir eventuell n~tfirlich vor- 
kommende Cholesterin~ither bzw. a, ls 5~odellsubs~nzen ffir Cholesterin- 
ester benStigten Cholesterins hSherer Alkohole mit 12 his 18 Kohlen- 
stoffutomen sind bisher nicht bekannt. Als zur IIerstelhmg dieser Ver- 
bindungen geeignete Methode erwies sich die Umsegznng yon Alkyl- 
methansulfonaten mit  Cholesterin in Gegenw~rt yon I~aliumhydroxid 
in siedendem :Benzol. :Die in guten Ausbeuten entstehenden Cholesterin., 
/~ther wurden clutch S~iulenehroma$ographie an Kieselgel un4 Kristalli- 
sation gereinigt. Reinheit und Ident i ts  der Substanzen sind d.urch 
Diinnschichtchromatogramme, Elementaranalysen, ~olekulargewichts- 
best immungen und Kernresonanzspektren bewiesen. 

1 W. Stein~op] und E. Bl~mner, J. prakt Chem. [2] 84, zl60 (1911). 
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Wie zu erwarten, zeigt d.as physikalische Verhalten der Cholesterin- 
iither groBe Atmliehkeit mit dem der entsprechenden Cholesterinester, 
Die Sehmelzpunkte 4er homologetl Verbindungen mit 12, 14 und 16 C- 
Atomen im Alkylrest zeigen in beiden I~eihen ein Minimum bei C14. 
Die spezifisehen Drehwerte nehmen mit zunehmender Kettenl-~nge des 
Substituenten un4 dem Eintrit t  einer Doppelbindung in den Alkylrest 
ab. Die R/-Werte 4er DtinnschiehtehromatogTamme sind mit den an- 
gegebenen Laufmitteln tfir )[ther und Ester praktiseh identiseh (Tab. 1). 

Tabelle 1. P h y s i k a l i s e h e  E i g e n s e h a f t e n  der C h o l e s t e r i n a l k y l a t h e r  
und  der e n t s p r e e h e n d e n  C h o l e s t e r i n e s t e r  

Cholesteringther Cholesterinester 7 
Alkyl- bzw. Sehmp., r~2" Sehmp., 

Aeylrest ~ k~jD ~176 h R /  ~ 
[~]~0o hR/ 

C12 73 ~ - -  24,6 91--92 - -  30,6 
C14 50 ~ - -  22,8 70--70,5 - -  26,9 
C16 57 ~ - -  22,0 8* 77--78 - -  24,8 
ClS' 35 ~ - -  21,3 64** 46,5--47 - -  24,5 

* Laufmittel PA (Petrolgther, Siedebereich 40--60 ~ 
** Laufmitte] P~{ - -  ]~ther (9 : 1). 

8" 
64** 

Im Kernresonanzspektrum yon I erseheint ffir 4as Proton am C-3 
des Cholesterins ein flaehes Signal bei ~ = 3 ppm, dessen Intensit~t 
sich zu der 4es Tripletts der beiden Protonen am C-1 des Alkylrestes 
(~ = 3Appm) wie t : 2  verh//lt; eine teilweise Isomerisierung am C-3 
des Cholesterins ist also auszusehliegen. Naehdem bei der Reaktion 
von Cholesterin bzw. Choles~erinkalium mit dem Alkylmesytat keine 
Konfigurationsumkehr am C-3 des Cholesterins zu erwarten ist und  
Cholesterin sieh aueh bei Igngerem Kochen in Benzol in Gegenwart yon 
KOH nieht epimerisiert, wie die ansehlieBende quantitative F//llbarkeit 
mit Digitonin zeigte, liegen die Cholesterinalkyl/ither als Derivate des 

~-Cholesterins vor. 
3.0.(9,10.aH-cis-9-0etadeeenyl)-eholesterin (IVa) wurde analog zur 

inakCiven Verbindung IV hergestellt. Die radioaktive Markierung im 
Alkylrest erleichterte die Identifizierung einiger bei der Reaktion auf- 
tretender Nebenprodukte. Im Dfinnsehichtehromatogramm des l~oh- 
produktes sind 4 Fleeke zu sehen, yon denen der am weitesten laufende 
auf Grund seines R/-Wertes und der dem eingesetzten Octadecenyl- 
mesylat entspreehenden spezifisehen Aktivitgt dem Oetadeeadien zuzu- 
sehreiben ist. Der zweite Fleck knapp fiber dem Cholesterin/~ther konnte 
4ureh seine spezifisehe Aktivitgt, sowie im Falle d.er Verbindung I dureh 

7 V. Mahadevan und W. O. Lundberg, J. Lipid Res. 3, 108 (1962). 
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Vergleieh des R / -Wer te s  und  der  gaschromatograph i schen  l~eten~ionszeit,  
m i t  aut ,hent isehem Didodeeylgt .her  als Dia lkyl / i fher  ident i f iz ier t  werden.  

I m  S ta r t f l eek  waren  12~ 4er e ingese tz ten  Aktivit . / i t  en tha l ten .  Die 
zugeh6rigen Verb indungen  wurden  n ieh t  n//her un te rsueh t .  

Experimenteller Teil 

Cholesterin ~.md Fett.alkohole, Reinheitsgrad puriss., s tammten  yon der 
F i rma F luka  (Buchs, SG.), 9,10-3H-01s'~ure vom Radiochemie~l Centre 
(Amersham, England).  

Schmelzp~mkte wurden mit  dem Sehmelzpunktapparat  nach Tottoli der 
Fa. Biiehi (Flawfl, SG.) bes t immt und sind unkorrigiert .  Messung der optischen 
Akt iv i t~ t  erfolgte in 2proz. L6sung in CHC13 mit  einem liehtelektrisehen 
Polarimeter,  Modell PE  141, der Fa.  Perkin-Elmer (Z/irieh). NMR-Spektren 
win'den mit  einem Varian A 60 A aufgenommen, Radioaktivit~it  mit  einem 
Triearb Flfissigkeitsszintillationszghler, Mod. 3315, der Fa.  Packard  Instru-  
ments (Downers Grove, Ill.) gemessen. MikroanMysen s tammen aus dem 
P~'egLLaboratorium des Inst i tutes  f/it Medizinische Chemic der Universit/~t 
Graz bzw. aus dem Milcrolabor der Fa.  Sandoz AG, Basel. 

Der Verlauf der Reaktionen und die 7Reil~heit der Substanzen wurden 
diinnsehichtchromatographiseh auf Kieselgel H (Merck, Darmstadt)  fiber- 
pr6ft ,  a ls Laufmit te l  diente P_d (Siedebereich 4,0--60~ Zur deutliehen Tren- 
nung der Cholesterin~ither yon den als Nebenprodukt  auftretenden Dialkyl- 
~thern war dreimaliges Entwickeln der P la t ten  notwendig. Die Flecke wurden 
mit  Joddmnpf  odor nach Bespr/ihen mit  Chromsehwefels/~ure und anschliegen- 
dem Verkohten sichtbar  gemacht.  Gasehromatographie des Didoeecyl/~thers 
erfolgte auf einem iMierotek 2000-g unter  foIgenden Bedingungen: Stahls3ule 
100 • 0,4 era, 3~ SE 30 auf Chromosorb W, S/iulentemperatur 180 ~ Tr/~ger- 
gas )$2 30 ml/min. 

Alkylmetha~.sul, jo~,,ate sind ~aeh der Vorsehrift yon Bacvn~a.~. und Mar~.go[~d 
in guter Ausbeute zuggnglieh s. 

3-O-Dodeeylcholeste,rirt (I) 

1,6 g Cholesterin (4,15 mNol), gel6st in 25 mI troekenem Benzol, und 1,5 g 
gepulvertes K O H  werden unter  Rtihren in Stickstoffatmosphfire zum Sieden 
erhitzt.  Das hierbei entstehende Wasser wird fiber einen Wasserabscheider 
entfernt.  Nach 10 Min. 1/iBt man 1,05 g (4 lr~Mol) n-Dodeeylmesylat ,  gel6st in 
20 ml troekenem Benzoi, zutropfen. Naeh 10 Stdn. Sieden unter  R.tickfluB, 
ansehliel3endem Abdestil l ieren yon etwa 25 ml Benzol, Abk6hlen und t t inzu-  
fiigen yon 50 ml Wasser wird mehrmals ausge/ithert, die -s mit  
Wasser neutral  gewasehen und ftber Na2SO4 getroeknet.  Nach Abdestil l ieren 
des LSstmgsmittels verbleiben 2,4, g kristall iner R/iekstand. Die Reinig~.mg des 
Rohproduktes  erfolgt dureh Sgulenchromatographie an. 90g Kieselsgure 
(0,02--0,2 ram, Merck, Darmstadt )  naeh dem angegebenen Schema (s. S. 1280). 

Spuren Didoeecyl~ther in Frak t ion  C lassen sieh dutch eimnaliges Um- 
]cristallisieren aus Aeeton entfernen. Ausbeute:  t , l  g (50% d. Th.). Die Ver- 
bindungen I I ,  I I I  und IV wurden analog hergestellt  (s. Tab. 2). 

s W. J .  B a u m a ~ ,  und H. K. iYIangold, J. Org. Chem. 29, 3055 (1964,). 
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Frak t ion  Elut ionsmit te l  Eluierte Substanz hR/* 

A P A ,  500 ml K W  80 
B P A - - B e n z o l  (9 : 1) 500 ml DAA 12 
C P A - - B e n z o l  (8 : 2) 1000 ml ChX 8 

P A  = Petrol/~ther, Sdp. 40--60 ~ 
K W  = Kohlenwasserstoff, DAA - -  Dialkyl/ither, 

alkyl~ther.  
* Laufmitgel Petrol~tther, 3real entwickelt.  

ChA = Cholesterin- 

3-O-(9,10-3H-cis-9-Octadecenxl)-cholesterin (1V a) 

740rag  9,10-3H-Octadecenylmesylat * (2,2 mMol, spez. Akt .  66.  106 
cpm/mMol) und 1 g Cholesterin (2,6 m31ol) wurden wie oben beschrieben 
umgesetzt.  F rak t ion  A enthielt  2,4 mg Octadecadien, spez. Akt .  6 2 - 1 0  a 
cpm/m31ol, F rak t ion  B l l , 5 m g  nahezu reinen Dioctadecenyl/Cther, spez. 
Akt .  128" 106 cpm/mMol. Aus Frak t ion  C wurden nach Umkristall isieren 
aus Nceton 690 nag IV a gewonnen (spez. Aktivit/Ct 66. 106 cpm/mMol). 
Ausb. 50~o d. Th., bezogen auf eingesetztes Octadecenylmesylat .  

Tabelle 2. C h o l e s t e r i n a l k y l i ~ t h e r  

Ausb., 3Iol. Gewicht C H O C H O 
Alkylrest  % d. Th. ber. gel. ber. gel. 

I C12 50 555 562 84,5 12,6 2,9 84,6 t2,8 2,8 
I I  C14 52 583 576 84,5 12,7 2,8 84,7 13,0 2,7 

I I I  C16 48 611 639 84,5 12,9 2,6 84,9 13,2 2,8 
IV Cls'  50 637 619 85,0 12,5 2,5 85,2 12,7 2 , 6  

D e m  ~)sterreichischen l~orsehungsrat ,  der  uns einen Gaschromato-  
g raphen  zur  Veff i igung gestel l t  ha t ,  sei auch  an  dieser Stelle ge4ankt .  

* I-Iergestellt (lurch Reduk~ion voa 9,10-~tI-01si~uremethylester mit  
Li thiumMuminiumhydrid und Umsetzen des Oetadecenols mit  l~{ethan- 
sulfonylehlorid. 


