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126, A. Windaus und A, v. Staden: Uber das verschieden-
artige Verhalten einiger stereoisomerer Cholesterin-Derivate
(81. Mitteilung tiber Cholesterin).

(Eingegungen am 9. Mirz 1921.)

Bei Untersuchungen iiber die Isomerieverhiltnisse in der
Cholesterin-Reihe ist man wiederholt auf die groBen Unterschiede
im chemischen Verhalten stereoisomerer Stoffe aufmerksam geworden,
Einen bemerkenswerten Fall dieser Art hat man bei den cis- und
trans-Formen stereoisomerer Cholestanole aufgefunden, von denen
nur die eine Form befahigt ist, mit Saponinen Additionsprodukte zu
bilden!). In der letzten Zeit haben wir an dem «- und g-4-Chlor-
cholestan-7-on ein weiteres Beispiel fiir die verschiedene Reaktions-
fihigkeit stereoisomerer Verbindungen aufgefunden, das uns gegen-
iiber den bisher bekannten Fallen?) etwas Neues zu bieten scheint.
Das @-Chlor-cholestanon entsteht auf folgendem Wege: Chole-
sterin (I.) gibt mit Phosphorpentachlorid Cholesterylchlorid (IL),
Cholesterylehlorid mit rauch.- Salpetersiiure liefert Nitro-chole-
sterylchlorid (IIL.), Nitro-cholesterylchlorid wird mit Zinkstaub zu
«-Chlor-cholestanon (IV.) reduziert.

C22H|9 Cas Hse
L HgC 5CH 7CH — IL HQC\/C'E/CH >
4CH 60H CH CH
OH Cl
Cn H,, - Cas Hao
d T T
1L H,C (/H C NO, —> 1v. HC CH CO
~ ~N
CH CH CH CH,
Cl Cl

Das B-Chlor-cholestanon erhilt man folgendermaBen. Chole-
sterin wird mit ranch. Salpetersiure in Nitro-cholesterin (V.)
bezw. den salpetersauren Ester des Nitro-cholesterins (VL) iiber-
geftihrt und dieser zu Cholestanoen-ol (VIL.) reduziert; das Chole-
stanon-ol liefert mit Phosphorpentachlorid das #-Chlor-cholestanon
{VIIL), das um 52° hoher schmilzt als das «-Isomere.

1 Nachr. K. Ges. Wiss, Gotlingen 1916, 301.

?) S. z. B. das verschiedenartige Verhalten des Borneols und Isobor-
neols gegenitber methylalkoholischer Schwefelsiure und des Bornylehlorids
und Isobornylchlorids gegeniiber /s3-alkoholischer Kalilauge, B. 39, 1117
{1906).
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Es zeigt sich also, daBl bei der Darstellung der beiden Isomeren
dieselben Reaktionen in verschiedener Reihenfolge durchgefiihrt
worden sind. Das eine Mal ist der Ersatz der Ilydroxylgruppe durch
Chlor an einem ungesittigten Alkohol, dem Cholesterin, das andere
Mal an einem Ketoalkohol, dem Cholestanon-ol, vorgenommen
worden; bei einer dieser beiden Umsetzungen mufl das Chloratom
nicht an die Stelle des urspriinglich vorhandenen Hydroxyls getreten
sein, es mul also eine Waldensche Umkehrung vor sich gegangen
sein und zwar in so glatter Weise, dal jedes der beiden Isomeren
frei von dem andern erhalten worden ist.

Fir die Richtigkeit dieser SchluBfolgerungen ist allerdings Vor-
aussetzung, daBl «- und B-Chlor-cholestanon tatsichlich struktur-
identische Stereoisomere seien. So wahrscheinlich diese Annahme
auch ist, haben wir sie doch durch besondere Versuche bewiesen:
- und f-Chlor-cholestanon lassen sich beide, wenn auch auf ver-
schiedenen Wegen, in Heterocholestanon (Cholestan-7-on) (IX.)
verwandeln, enthalten also das Sauerstoffatom an demselben Kohlen-
stoffatom 7. Ferner werden &-und 8-Chlor-cholestanon durch raunch.
Salpetersidure in zwei isomere Chlor-dicarbonsiuren, CprH,;ClO,
(X. und XI) und weiter durch Kalilauge in zwei isomere Oxy-siuren,
CarHys Os (XIL. und XIIL) iibergefiihrt, letztere geben nun bei der
Oxydation eine und dieselbe Keto-dicarbonsiaure, Cor Hyig O5 (X1V.).
Damit ist bewiesen, dall auch das Chloratom im @- und f-Chlor-
cholestanon an demselben Kohlenstoffatom (4) haftet. Die eben fiir
die Dicarbonsiuren (X.—XIV.) apgefiihrten Formeln sind insofern will-
kiirlich, als die Spaltung nicht, wie angenommen, zwischen Kohlen-
stoffatom 7 und -8, sondern auch zwischen 6 und 7 erfolgen kdunnte.
Zur Beseitigung dieser Unsicherheit haben wir die Ketosiiure C31H,i 05
nach dem Verfahren von Clemmensen reduziert und hierbei eine
Saure C;rHys O,y erhalten, deren Konstitution gemif Formel XV.
sicher bekannt ist') und beweist,”dal die Oxydation der Chlor-chole-

1) Windaus, B. 53, 491 [1920].
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stanone zwischen Koblenstoffatom 7 und 8 erfolgt.
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Damit ist also gezeigt, da - und g-Chlor-cholestanon struktur-
identisch sind. Uber das verschiedene Verhalten der beiden Stereo-
isomeren haben wir Folgendes ermittelt: @-Chlor-cholestanon
kann viele Stunden mit Zinkstaub und Essigsiure gekocht werden,
ohne sich zu verindern; vor allem wird unter diesen Bedingungen
das Chloratom nicht durch Wasserstoff ersetzt. S8-Chlor-chole-
stanon tauscht dagegen nach mehrstiindigem Kochen mit Zinkstaub
und Essigsdure das Chloratom gegen Wasserstoff aus und bildet
Hetero-cholestanon.

Ganz dhnliche Beobachtungen macht man an den «- und 8-Chlor-
dicarbonsiuren: «-Chlor-dicarbonséiure wird durch Kochen mit
Zinkstaub und Eisessig nicht veréindert, ﬂ-Chlor-'dicarbonséure
tauscht dagegen unter denselben Bedingungen das Chloratom gegen
Wasserstolf aus, allerdings geht die Reaktion leicht weiter, es wird,
wahrscheinlich unter intermedidrer Siureanhydridbildung, ein Lacton,
Cy7 Hes Oz, bezw. die entsprechende Oxy-séure, CurHisOs, erzeugt,
tiir welche die Formeln (XVI. oder XVIL.) in Betracht kommen.

Auch gegen wilrige "/;-Kalilauge bei 50° verhalten sich die
a- und die B-Chlor-dicarbonsiure wesentlich verschieden. Wéhrend
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bei der §-Form die Substitution des Halogens gegen Hydroxyl inner-
halb 15 Mio. zu Ende ist, JaBt sich bei dem a-Isomeren nach dieser
Zeit noch keine Umsetzung nachweisen; es muB hier vielmehr viele

Stunden mit 25 pruz. Kalilauge aut 100° erhitzt werden, bis die Re-
aktion vollendet ist.
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Bei dem Ersatz des Halogens durch Wasserstoff oder Hydroxyl
erweist sich also das Chloratom der $-Verbindungen als sehr wiel
leichter austauschbar als dasjenige der a-Verbindungen. Wir glaubten
darum annehmen zu diirfen, daf dem Chlor in den 8-Verbindungen
allgemein eine groBere Beweglichkeit zukommen wiirde als in den
o-Isomeren; wir waren darum sehr iiberrascht, als wir in einzelnen
Fiéllen ein gerade umgekehrtes Verhalten beobachteten.

So liefert das a-Chlor-cholestanon bei der Destillation im Va-
kuum unter Abspaltung von Chlorwasserstoff ein chlorfreies Produkt,
das aus Hetero-cholestenon (XVIIL.?) besteht, wihrend das
B-Chlor-cholestanon unter denselben Bedingungen unzersetzt iibergeht.
Genau dasselbe zeigt sich bei der Behandlung der beiden Isomeren
mit alkoholischer Kalilauge, das -Derivat spaltet hierbei Chlorwasser-
stoff ab, das §-Derivat bleibt unverindert.

Bei diesen Abspaltungsreaktionen ist also gerade das
a-Chlor-cholestanon sehr viel reaktionsfihiger als das 8-Chlor-chole-
stanon, und es bleibt zu priifen, ob diesem gegensitzlichen Ver-
halten gegentiber Substitutionsvorgingen und Abspaltungs-
reaktionen eine allgemeiner giiltige GesetzmiBigkeit zugrunde liegt

Einwirkung von Zinkstaub und Eisessig auf «- und
B-Chlor-cholestanon.

Wie Mauthner und Suida') gefunden haben, kann a-Chlor-
cholestanon viele Stunden mit Zinkstaub und Essigsiure gekocht
werden, ohne dafl das Chlor durch Wasserstoff ersetzt wird oder iiber-
haupt eine Verinderung eintritt. Wir konnen diese Angaben be-
stitigen. Wird dagegen B-Chlor-cholestanon mit Zionkstdub und Essig-
siure 4 Stdn. gekocht, so erhiilt man durch Ausfillen mit Wasser
ein chlorireies Reaktionsprodukt; es mul wiederholt aus Alkohol um-

1) M. 24, 656 [1903].
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krystallisiert werden, bis es den Schmelzpunkt des Hetero-chole-
stanons hesitzt. Leichter rein darzustellen ist das Oxim, das bei
195° schmilzt und mit dem Oxim des Hetero-cholestanons keine
Schmelzpunktserniedrigung liefert.

Einwirkung von alkoholischer Kalilauge auf «- und
B#-Chlor-cholestanon,

Die Einwirkung von alkoholischer Kalilauge auf eine alkoho-
lische Losung von a-Chlor-cholestanon ist von Windaus und
Dalmer!) studiert wovden; schon bei 50° wird innerhalb weniger
Minuten 1 Mol. Chlorwasserstoff abgespaliet und Hetero-cholestenon
gebildet. Die Stellung der Doppelbindung in dieser Verbindung ist
nicht ermittelt. Wenn J3-Chlor-cholestanon auf dieselbe Weise behan-
delt wird, bleibt es unverindert.

Untersuchung der 8-Chlor-dicarbonsiure (XI.).

Die f-Chlor-dicarbonsiure wurde nach den Angaben von Windaus
und Stein?) bereitet. 1.5 g der Siure vom Schmp. 243° wurden in
130 ccm heiBem Eisessig gelost und nach Zusatz von 10 g Zinkstaub
und 5 ccm konz. Salzsiure 6 Stdn. am RiickfluBkihler gekocht. Im
Verlaufe der Reaktion wurden noch 5 g Zinkstaub hinzugefiigt; dann
wurde mit Wasser versetzt und das sich abscheidende Ol in Ather
geldst; der &therischen Ldsung wurden dann in der iiblichen Weise
mit verd. Kalilauge die sauren Bestandteile entzogen, der neutrale
Aunteil blieb in Ather gelost. Die alkalische Losung wurde ange-
sduert, der sich reichlich abscheidende Niederschlag mit Ather auf-
genommen, der Ather verdampit und das zuriickbleibende gelbe Ol
in Aceton gelost, aus dem sich allmihlich prichtige weiBe Krystall-
nadeln abschieden. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus verd.
Kisessig blieb der Schmelzpunkt bei 212° konstant, Ausbeute 1 g. Die
8o gewonnepe Siure (XVI. oder XVIL) ist chlorfrei und entfarbt ver-
diinnte Kaliumpermanganat-Lésung nicht; sie ist leicht Igslich in
Ather, schwerer in Aceton, Alkohol und Eisessig, fast unl8slich in
Petrolither.

5.503 mg Sbst.: 15.64 mg CO., 5.502 mg H30.

CarBys 0. Ber. C 77.08, H 11.50.
Gef., » 77.53, » 11.18,

Titration: 0.098 ¢ Sbst. verbrauchten 2.19 cem #/i0-Lauge.

Aquivalentgewicht, CorHy0i:. Ber. 420, Gel. 417.

Das bei der Trennung in einen neutralen und sauren Anteil er-

haltene neutrale Produkt wurde nach dem Verdunsten des Athers

1) B. 52, 168 [1919]. %) B. 87, 8704 [1904].
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in Petrolither geldst und schied hieraus nach mehrtigigem Stehen
reichlich Krystalle ab; diese bestanden aus farblosen Nadeln und
schmolzen nach weiterem Umkrystallisieren bei 118°; sie stellen das
Lacton der eben erbaltenen Oxysdure dar und lassen sich auch in
diese verwandeln.

0.2 g Lacton wurden 4 Stdn. auf dem Wasserbad mit Methyl-
alkohol und Kalilauge erhitzt und ergaben nach def Ansiuern und
Umkrystallisieren die Oxy-monocarbonséure vom Schmp. 212°,

Ebenso kann auch die Oxy-siure in ihr Lacton zuriickverwan-
delt werden. 0.4 g Oxysiiure vom Schmp. 212° wurden in einer
kleinen Retorte mit Essigsiure-anhydrid {ibergossen und nach Ver-
dampfen des Essigsiure-anhydrids im Vakuum abdestilliert. Bei einer
Temperatur des Luftbades von 300—320° ging ein hellgelb geférbtes
Ol iber, aus dem sich mittels Petrolithers das Lacton vom Schmp.
118° isolieren lieB. Einfacher noch erhiit man es, wenn man die
Oxy-monocarbonséiure 2 Stdn. mit sehr wenig Essigsiure-anhydrid
kocht und die beim Abkiihlen abgeschiedenen Xrystalle aus dem-
selben Losungsmittel umkrystallisiert. Das nach den verschiedenen
Verfahren gewonnene. Lacton ist leicht loslich in Ather, Petrolither,
Eisessig und Essigsdure-anhydrid.

3.612 mg Sbst.: 10.623 mg CO,, 3.689 mg H,O0.

CorHi Oy, Ber. C 80.33, H 11.49.
Gef. » 80.20. » 11.40.

Ubertiihrung der f-Chlor-dicarbonsaure in die Siure
C27 His O (XV.).

Die B-Chlor-dicarbonséure wurde nach den Angaben von Windaus
und Stein?) in die Oxy-dicarbonséure (XIIL.) und weiter in die Keto-
dicarbonsiure (XIV.) verwandelt. 2.5 g reine Keto-dicarbonsiure vom
Schmp. 255° wurden in 100 cem Eisessig gelost und mit 10 g nach
Clemmensen bereitetem Zink-amalgam versetzt, die Mischung wurde
am RiickfluBkiihler gekocht, im Laufe von 8 Stdn. wurden noch 30 ccm
konz. Salzsiure hinzugefiigt, dann wurde heill filtriert. Nach dem
Stehen iiber Nacht hatten sich Krystalle abgeschieden, die filtriert
und aus Eisessig umkrystallisiert wurden; sie zeigten die Form
langer, seidenglinzender Nadeln und schmolzen bei raschem Erhitzen
bei 273°. Ein Misch-Schmelzpunkt mit der Siure aus Hetero-chole-
stanon gab keine Depression.

2.097-mg Sbst.: 5.728 mg COj, 1.939 mg H,0.

CorHye Oy Ber. C 74,59, H 10.67.
Gef. » 7452, » 10.35.

1y B. 37, 8704 [1904].
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Titration: 0.0924 g Sbst. verbrauchten 4.14 cem */,o-Lauge.
Aquivalentgewicht CorHss Qs (zweibasisch). Ber. 217. Gef. 223.
Sehr charakteristisch fiir die Dicarbonsdure (XV.) ist ihr An-
hydrid; es wurde nach den Angaben von Windaus und Dalmer?)
bereitet, es krystallisierte aus Essigsiure-anhydrid in langen Nadeln
und schmolz nach dem Umkrystallisieren bei 118°. Mit dem noch
vorhandenen Anhydrid der Siure aus Hetero-cholestanon gab es keine
Schmelzpunkts-Erniedrigung.
2.811 mg Sbst.: 8.012mg CO,, 2.663 mg H;0.
CyHiO; Ber. C 77.80, H 10.65.
Gef. » 77.76, » 10.60.

Untersuchung der a-Chlor-dicarbonsiiure {X.).

Darstellung der Siure: 5 g «-Chlor-cholestanon vom Schmp.
129° wurden mit einer gekiihlten Mischung von 30 ccm Eisessig und
35 cem ‘rauch. Salpeterséure (1.52) ibergossen und auf dem Wasser-
bade bei 60—70° etwa 25 Min. oxydiert; dann wurde vorsichtig mit
Wasser bis zur beginnenden Triibung versetzt und mit Eis gekiihlt;
die sich allmahlich abscheidenden Krystalle wurden abgesaugt, erst
mit verd. Essigsdure, dann mit Wasser ausgewaschen und aus konz.
Essigsiure umkrystallisiert. Die in Form langer Nadeln erhaltene
Saure schmolz bei 263—264°; sie ist leicht 13slich in heiBem. Eis-
essig und Alkohol, schwer 16slich in kaltem Aceton.

1.960 mg Sbst.: 4.987 mg COj, 1.577 mg HyO.

Cz7H45 0104. Ber. C 69.11, H 9.67.
Gef. » 69.41, » 9.00.

Anhydrid: 1 g «-Chlor-dicarbonsiure wurde in der gerade aus-
reichender Menge Essigsiure-anhydrid heifl gelost und die Losung
1 Stde. unter Riickfluf gekocht. Nach dem Abkiihlen auf 0° krystal-
lisiefte das Anhydrid in langgestreckten Tafeln, die nach wiederholtem
Umkrystallisieren bei 124° schmolzen. Das Anhydrid ist leicht 16s-
lich in Benzol, Ather, Petrolither, schwer loslich in kaltem Essig-
siure-anhydrid. Das Anhydrid der 8-Chlor-dicarbonséiure schmilzt 67°
hoher.

2.330 mg Sbst.: 6.164 mg CO,, 1.856 mg H,0.

Cz7H4a 0103. BeI‘. C 7188, H 9.61
Gef. » 72,17, » 9.82.
Einwirkung von Zink und Salzsiure auf die «-Chlor-
dicarbonsiure.

2 g Saure wurden in 60 ccm Eisessig gelost und mit 10 g Zink-
staub versetzt. Die Mischung wurde 5 Stdn. unter RiickfluB gekocht

1 B. 52, 169 {1919].
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und allmahlich mit 15 cem konz. Salzshure versetzt. Dann wurde
heiB filtriert, Wasser zugegeben und stehen gelassen. Uber Nacht
schieden sich Krystalle der unverinderten Dicarbonséure wieder aus.
Auch lingeres 12-stindiges Kochen lie das Material unverindert.

Einwirkung von Kalilauge auf die a-Chlor-dicarbonsiure.

Bei dem ersten Versuch wurde die Siure /s Stde. mit */,-Kali-
lauge aut dem Wasserbad erwirmt. Da sie indessen hierbei unange-
griffen blieb, wurde folgendermaBen verfahren: 2 g «-Chlor-dicarbon-
siure wurden in 20 ccm 25-proz. Kalilauge gelost und 8 Stunden
auf dem kochenden Wasserbad erhitzt. Dann wurde mit verd. Schwe-
felsiure angesiuert, der sich abscheidende Niederschlag abgesaugt,
ausgewaschen und mehrmals aus wiflrigem Aceton umkrystallisiert;
das reine Material war chlorfrei, leicht 1dslich in Ather und Aceton
und krystallisierte in Blattchen vom Schmp. 218¢

0.1164 g Sbst. verbrauchten 5.4 cem "/y;-Lauge.

Aquivalentgewicht Cor His Os (zweibasisel), Ber. 225. Gel. 216,

3.870 mg Sbst.: 8.099 mg COg, 2.788 mg H30.

Oy H0;. Ber. C 71.94, H 10.29.
Gef. » 7187, » 10.15.

Oxydation der a-Oxy-dicarbonsiure zur
Keto-dicarbonsiure.

2 g Siure wurden mit 60 ccm Eisessig iibergossen und mit 20 ccm
einer 2-proz. Chromsiure-Losung versetzt. Beim Erwirmen auf dem
‘Wasserbade loste sich alles auf, nach 45 Min. war das Chromsiure-
anhydrid verbraucht. Nun wurde mit Wasser verdiinnt, das sich ab-
scheidende Material abfiltriert und aus Eisessig mehrmals umkrystal-
lisiert; es wurde so die Keto-dicarbonsiiure in langen, derben Nadeln
vom Schmp. 255° erhalten. Schmelzpunkt und Krystalliorm sind die-
selben wie bei der Keto-dicarbonsiure von Windaus und Stein’);
auch das Gemisch der beiden Siuren schmolz unverindert bei 255°

Titration: 0.1026 g Sbst. verbrauchten 4.56 cem */y4-Kalilauge.

jiquivalentgewichtACﬂH“Os (zweibasisch)., Ber. 224. Gef, 225.

3.034 mg Sbst.: 8.043 mg CO,, 2.664 mg Hy0.

CyrHya0s. Ber. C 72,77, H 9.89.
Gel. » 72,32, » 9.83.

% B. 87, 3704 [1904].





