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Beziehungen zwischen dem raumlichen Bau
und der Bildung fliissiger Kristalle bei Cholesterin-Derivaten

Von CHRrisTIAN WIEGAND
Aus den Farbenfabriken Bayer, Wuppertal-Elberfeld
(Z. Naturforschg. 4 b, 249—251 [1949]: eingegangen am 4. August ]_049)

In der Cholesterinreihe bilden die aromatischen Ister der Allo-Reihe bei bestimmten
rdumlichen Strukturbedingungen anisotrope, fliissige Phasen. Dagegen zeigen die Ester
der Epi-Verbindungen generell nicht die Erscheinung der fliissigen Kristalle.

Im Digitonin ist durch Windaus?! ein wich-
tiges Reagens zur Bestimmung und Trennung
der Allo- und Epi-Verbindungen der Sterinreihe
aufgefunden worden. Die Allo- oder pg-Sterin-
alkohele bilden bis auf vereinzelte Ausnahmen
sehr schwer losliche Additionsverbindungen, die
Epi- oder a-Sterinalkohole dagegen nicht. Als he-
merkenswerte Ausnahme ist das Dihydro-lumi-
sterin und das Epi-Dihydro-lumisterin zu erwih-
nen. Hier bhildet gerade das Letztgenannte eine
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Anlagerungsverbindung. In der Lumisterinreihe
steht jedoch die geminale Methylgruppe an C,, in
a-Stellung, im Gegensatz zu allen {ibrigen be-
kannten Sterinen.

Ist die OH-Gruppe der Sterinalkohole alkyliert
oder in einen Ester verwandelt, dann tritt keine
Reaktion mehr mit Digitonin ein. Die Ester der
isomeren - und B-Sterinalkohole weisen jedoch
bemerkenswerte Unterschiede beim Schmelzvor-
gang auf.
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HO™

Cholestanol
Ring A—B: trans, OH: fp-stindig.

Tah.1 zeigt das Verhalten verschiedener Ester
des Cholesterins, Cholestanols und Epichole-
stanols. ‘

‘Wie man sieht, tritt bei den Acylderivaten des
Epicholestanols keine anisotrope Phase auf, die
Substanzen gehen beim Schmelzpunkt sofort in
eine klare, optisch isotrope Schmelze iiber. Da-
cegen zeigen die Acylderivate des Cholestanols
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Koprosterin
Ring A—DB: c¢is, OH: f-stindig.
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Epicholestanol
Ring A—D: trans, OH: a-stiindig.

und Cholesterins als g-Sterinalkohole die Erschei-
nungen der fliissigen Kristalle, bisweilen sogar
unter prédchtigem Farbenschillern. Unter dem
Polarisationsmikroskop mit gekreuzten Nicols ist
die Anisotropie der Schmelze deutlich zu erkennen.
Wihrend im Cholestanol und Epicholestanol die
beiden Ringe A und B ¢rans-verkniiptt sind, liegt
beim Koprosterin und Epikoprosterin eine cis-
Verkniipfung dieser heiden Ringe vor.
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Epikoprosterin

Ring A—DB: ¢is. OH: a-stindig.

1 A.Windaus, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 238 [1909]; Nachr. Ges. Wiss. Géttingen, math.-physik. K1. I [1916].
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Chr. WIEGAND

| Acylrest ‘ ‘Cholesterin

1, Cholestanol | Epicholestanol
| Schmelzpunkt | Klirpunkt { Schmelzpunkt | Klirpunkt 1 Schmelzpunkt | Klirpunkt |
| Benzoy! L 149 —1500 | o17ee | 1865—1370 | 1550 | 104 — 1050 klar
| Anisoyl | 162,5 — 163° 236° | 160 —160,5° 2397 104,5 — 106° klar
. 4-Phenyl-benzoyl | 177 —179° | 290° | 171 —172° 291° 115 —117° klar |
4-Toluyl | 179,56 — 180,5° 241° | 171,5 —1725° 2250 91,6 — 92,5° klar |
2-Toluyl 120 —121° 133° 122 —123° -— 98°

(108 96 klar {

Tabh. 1. Verhalten verschiedener Steroidester mit trans-Verkniipfung der Ringe A—B beim Schmelzen.

Im Gegensatz zu den Cholestanolen ergeben hier
beide Benzoeséureester oberhalb des Schmelzpunk-
tes sofort eine klare, optisch isotrope Schmelze,
die auch unterhalb des Schmelzpunktes optisch
isotrop bleibt (keine monotropen, fliissigen Kri-
stalle!).

Nachdem festgestelll war, daB die cis-Dekalin-
anordnung der Ringe A und B die Bildung einer
anisotropen fliissigen Phase des Koprosterins
trotz g-standiger OH-Gruppe verhindert, war es
von Interesse, das Verhalten der verschiedenen
Cholestenole, welche die Doppelbindung des Chole-
sterins an anderen Stellen des Ringsystems ent-
halten, zum Vergleich heranzuziehen. Tab. 2 gibt
einen Uberblick iiber die bisher bekannten Chole-
stenol-benzoate.

1 Lage der F Schmelzpunkt Klérpunkt
| 5,6 149 — 1500 178" |
| 78 | 157 — 158 7goter |
8,9 | 1470 17403
8,14 115° 14002
| I 169 — 1710 klar ¢
] I

Tabh. 2. Verhalten verschiedener Cholestenol-benzoate
beim Schmelzen.

Als einziges Cholestenol, das keine anisotrope
fliissige Phase aufweist, ergibt sich das 414 15-
Derivat, bei dem die Doppelbindung im Fiinfring
liegt. Das gleiche Verhalten zeigen auch die zwei

Doppelbindungen enthaltenden Cholestadienole.
[ LagerdeTFIM:‘ |‘ Schmelzpunkt t Klirpunkt
56 78 | 1425 — 1430 1880

67. 89 | 146° 18005

7,8; 14,15 ; 149 — 150° klar 2®
i 8,9; 2425 | 126 — 128° 13806
1415; 2425 | 120 — 1220 Klar 7
‘ |

Tab. 3. Verhalten verschiedener Cholestadienol-
benzoate heim Schmelzen.

2a) HH Wieland u. W. Benend, Liebigs Ann.
Chem. 554, 6 [1943]: b) Fr. Schenck, K. Buch-
holz u. O. Wiese, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2702
11936].

Auch hier weisen die beiden Substanzen mit
jeweils einer Doppelbindung in 14,15-Stellung
keine anisotrope, fliissige Phase auf.

Die aromatischen Acylderivate der Sterinalko-
hole lassen auf Grund der bisher vorliegenden
Ergebnisse iiber das Auftreten anisotroper, fliis-
siger Phasen folgende RegelméaBigkeiten erkennen.
Die Acyle der Epi-Reihe (a-Stellung der OH-
Gruppe) bilden iiherhaupt keine fliissigen Kristall-
formen. Die Acyle der g-Reihe hingegen hilden im
allgemeinen fliissige Kristalle. Sie treten jedoch
in der p-Reihe dann nicht auf, wenn die beiden
Ringe A und B cis-verkniipft sind, oder eine Dop-
pelbindung sich zwischen C , und C,; befindet.

‘Wie bereits kiirzlich festgestellt wurde®, ist fiir
die Ausbhildung anisotroper, fliissiger Phasen
neben dem gradlinig-gestreckten Bau die vorwie-
gend ebene Anordnung der Molekiilbestandteile
von wesentlicher Bedeutung. Dementsprechend ist
anzunehmen, daB die Substanzen, welche keine
anisotropen Phasen ausbilden konnen, wie die
Acyl-epicholestanole, die Acyl-koprostanole und
die A14.15-ungesittigten Acyl-sterine, von dem
chenen Bau der Cholestanole abweichen. Fiir die
Cholestanole und Koprostanole sind Ruzicka
und Mitarbb.® zu &hnlichen Resultaten gekommen.
Doch sprechen die Rontgenstruktur-Analysen?®
der Sterinkristalle fiir einen ebenen Bau. Diese
gegensétzlichen Ergebnisse lassen sich durch die
Annahme erklédren, dall die Sterine, welche keine

3 A. Windaus, O. Linsert u. H. J. Eckhardt,
Liebigs Ann. Chem. 534, 39 [1938].

4 H Wieland, F.Rath u. W.Benend, Lie-
bigs Ann. Chem. 548, 25 [1941].

> H Wieland u. Mitarbb.3

¢ H. Wieland u. Mitarbb,, Liebigs Ann. Chem.
548, 23 [1941]; 557, 280 [1947].

7 H. Wieland u. W. Benend, Ber. dtsch. chem.
Ges. 75, 1711 [1942].

8 Ch. Wiegand
forschg. 3b, 313 [1948].

® L. Ruzicka u. Mitarbb, Helv. chim. Acta 16,
221 [1933]; 21, 498 [1938].

10 Zusammenfassung: D. Crowfoot, Vitamins and
HHormones, II, 409 [New York 1944].

u. E. Merkel, Z. Natur-
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kristallin-fliissigen Eigenschaften aufweisen, wih-
rend des Schmelzvorganges in eine nicht ebene
Form umklappen konnen und dann die Bildung
einer anisotropen, fliissigen Phase nicht mehr
méglich ist. DaB Molekiile beim Ubergang in
einen anderen Aggregatzustand ihren rdumlichen
Bau zu #ndern vermdgen, konnte fiir das Di-
phenyl in einer fritheren Arbeit!* mit Hilfe der
UV-Spektren nachgewiesen werden.

Wie die Verhiltnisse in der Ergosterinreihe und
den hoheren homologen Sterinen liegen, 14t sich
z. Zit. noch nicht iiberblicken; die Aufklarung mufl
kiinftigen Arbeiten iiberlassen bleiben. '

Hrn. Dr. Linsert danke ich
Uherlassung einiger Sterinalkohole.

bestens fiir die

Beschreibung der Versuche

Die Acylverbindungen wurden durchweg in der
iiblichen Weiseé durch Umsetzung der S#éurechloride
mit den Sterinalkoholen in Pyridin hergestellt und

his zur Konstanz des Schmelz- und Klarpunktes um- -

gelost.

Benzoyl-cholesterin: Aus Ligroin + absol.
Alkohol (1:1) umgeldst. Schmp. 149—150°, klar 178°,
Tritbungspkt. 178°. Unter dem Polarisationsmikro-
skop mit gekreuzten Nicols erscheint die anisotrope
Phase als dunkle Schmelze mit hellen Schlieren, die
bei 180° schlagartig verschwinden. Beim Zuriick-
zehen auf 180° treten bhisweilen an einzelnen Stellen
des Gesichtsfeldes tief indigoblaue, nadelférmige,
kurze Gebilde auf, die von einer mosaikartigen
Schmelze ahgelost werden. ’ '

10 mg in 2 cem CHCls; ap: —0,34°, [a], : —17°.

Benzoyl-cholestanol: Aus Ligroin + absol.
Alkohol (1:3) umgelsst. Schmp. 136,5—137°, klar 156 °,
Triibungspkt. 156°. Unter dem Polarisationsmikro-
skop mit gekreuzten Nicols zeigt die Schmelze bis
zum plotzlichen Verschwinden beim Kldrpunkt deut-
liche Anisotropie und Schlieren.

40 mg in 2 cem CHCl3; ap: +0,41°, [a]p: +20,5°.

Benzoyl-epicholestanol: Aus absol. Alkohol
umgeldst. Schmp. 104—105°, klar. Unter dem Polari-
sationsmikroskop mit gekreuzten Nicols entsteht beim
Schmelzpunkt sofort eine isotrope Schmelze, dic
amorph erstarrt. 40 mg in 2 cem CHCls; ay: + 0,48°,
[alp: + 24°.

Benzoyl-koprosterin: Aus Aceton umgelost.
Schmp. 124—125°, klar. Unter dem Polarisations-
mikroskop das gleiche Verhalten wie Benzoyl-epi-
cholestanol.

40 mg in 2 ccm CHCls; ap @ + 048°, [a], : + 24°.

Benzoyl-epikoprosterin: Aus absol. Alkohol

1t E. Merkel u. Ch. Wiegand, Z. Naturforschg.
3b, 93 [1948].
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umgelost. Schmp. 114—115°, klar. Unter dem DPolari-
sationsmikroskop sofort isotrope Schmelze.

40 mg in 2 cem CHCls; a0 + 0,86°, [a], : + 43°.

Anisoyl-cholesterin: Aus Issigester um-
gelost. Schmp. 160—160,5°, klar 239°, Triibungspkt.
235°, Die Schmelze zeigt schones Farbenschillern, von
Griin iber Blau bis Violett. )

0,245 g in 10 ccm CHCly; ap : — 0,14°, [al, :

Anisoyl-cholestanol: Aus Essigester umge-
16st. Schmp. 162,5—163°, klar 235,5°, Triihungspkt.
236°. Die Schmelze zeigt schwaches Farbenschillern.

40 mg in 2 cem CHCls; ap : +0,40°, [a], @ +20°.

Anisoyl-epicholestanol: Aus absol. Alkohol
umgelost. Schmp. 104,5—106°, sofort klar, Schmelze
erstarrt amorph.

40 mg in 2 cem CHCly; apy @0 +0,31°, [a], @ +15,5°.

o-Toluyl-cholesterin: Aus Essigester umge-
lost. Schmp. 120—121°, klar 133 °, Triibungspkt. 133 °.
Die anisotrope Phase zeigt beim Klarwerden einen
blauen Saum an der Grenzfliche.

40 mg in 2 cem CHCls; ap: —0,34°, [alp: — 17°.

o-Toluyl-cholestanol: Aus Aceton umgeldst.
Schmp. 122—123°, klar 108°, Triibungspkt. 108°. In
der Nahe des Trithungspunktes tritt griines Farben-
schillern auf.

40 mg in 2 cem CHCly; ap @ +0,46°, [a],: +23°.

o-Toluyl-epicholestanol: Aus abs=ol. Alk&hol
umgelost. Schmp. 96—98°, sofort klar.

40 mg in 2 cem CHClg; ap: +0,41°, [al, @ +20,5°.

p-Toluyl-cholesterin: Aus Essigester umge- -
16st. Schmp: 179,5—180,5°, klar 241°, Triibungspkt.
241,5°. Die anisotrope Phase zeigt violettes Farben-
schillern, gegen Ende mit griinem Saum an der Grenz-

—5,7°.

. flache.

40 mg in 2 cem CHCls; a0 —0,19°, [alp : —9,5°.

p-Toluyl-cholestanol: Aus Essigester umge-
16st. Schmp. 171,5—172,5°, klar 225°, Triibungspkt.
225,5°. Die anisotrope Phase schillert anfangs rot.
dann gelb und spéter griin.

40 mg in 2 cem CHCls; ap @ +0,41°, [a]p @ +20,5°.

p-Toluyl-epicholestanol: Aus absol. Alkohol
umgeldst. Schmp. 91,5—92,5°, sofort klar.

40 mg in 2 ccm CHCls; ap @ + 0,41°, [a], : +20,5°.

p-Phenyl-benzoyl-cholesterin: Aus Essig-
ester umgel6st. Schmp. 177—179°, klar 290°, Trii-
bungspkt. 288,5°. Die Schmelze zeigt deutliches Far-
benschillern.

40 mg.in 2 cem CHCls; ap: +0,16°, [a]p : +8°.

p-Phenyl-benzoyl-cholestanol: Aus Essig-
ester umgelost. Schmp. 171—172°, klar 291°, Trii-
bungspkt. 291°. Die Substanz fdllt anfangs kolloidal
aus und geht nach mehreren Tagen in eine kristalline
Form iiber.

40 mg in 2 cem CHCls; ap @ +0,48°, [a]p: +24°.

p-Phenyl-benzoyl-epicholestanol: Aus ab-
sol. Alkohol umgelést. Schmp. 115—117°, sofort klar.

40 mg in 2 cem CHCly; ap: +0,26°, [a],,: + 13°¢.



