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Versuche zur Synthese von 20-Iso-22-dehydrocholesterin.

(Institut fiir angewandte Mikrobiologie,*' Universitiit Tokio, und
Takamine Forschungslaboratorium, Sankyo A.G.*2)

Was das 22-Dehydrocholesterin betrifft, so ist iiber die synthetischen Herstellungsver-
suche,” sowie auch tber die Isolierung aus Pflanzen® bzw. Tieren® bereits berichtet
worden. Eine Verbindung, welche sich von der oben genannten Verbindung nur durch die
Konfiguration an C-20 unterscheidet, ist aber in den Literaturen noch nicht bekannt. In
der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber die Synthese der letzteren Verbindung.

Das 20-Iso-22-dehydrocholesterin (IVa) 148t sich nach der Methode von Wittig® iiber
das 38-Acetoxy-20a-methylpregn-5-en-21-al ( If) mit Triphenylisopentylidenphosphoran ge-
winnen. Dieses 20-Iso-Aldehyd wurde nach der C-20-Epimerisierungsmethode,® die zur
Herstellung von 20-Iso-3-0x0-23,24-dinorchol-4-en-22-al verwendet wurde, durch die hydroly-
tische Abspaltung des Piperidin-Molekiils von 33-Acetoxy-20-methyl-21-piperidinopregna-
5,20-dien (Ir) hergestellt. Dabei beobachteten wir, daB die 20-iso-Form des 38-Acetoxy-
bisnorchol-5-en-22-als im Vergleich zur 20-normal-Form? die Schwingungsebene des
polarisierten Lichts 20° nach rechts dreht, d.h. 4AM,, +74°. Dieses optische Verhiltnis
stimmt mit demjenigen der beiden C-20 Epimere von 3-0x0-23,24-dinorchol-4-en-22-al®
tiberein, wobei ein AM,-Wert von --75° festgestellt wurde. Beide Formen zeigten bei der
Mischprobe eine starke Schmelzpunkt-Depression, dagegen in Chloroform oder Schwefel-
kohlenstoff das gleiche Infrarot-Spektrum.
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Das 35-Acetoxy-20a-methylpregn-5-en-21-al (1) wurde nach Wittig® in das entspre-
chende C-22-Isopenten-Derivat verwandelt, dessen Hydrolyse das rohe 20-Iso-22-dehydro-
cholesterin ergab.

Zur weiteren Reinigung wurde dieses rohe Verseifungsprodukt mit Alumina chromato-
graphiert, wobei ein Gemisch von Hexan-Benzol (1:1) als Eluierungsmittel verwendet wurde.
Aus der ersten Fraktion ergab sich eine Verbindung vom Schmp. 154~155°, welche sich
nach allen Daten als das gereinigte 20-Iso-22-dehydrocholesterin (IVa) erwies. Aus der
letzten Hilfte der Fraktionen konnte noch eine Verbindung erhalten werden. Diese
letztere schmolz bei 134.5~135.5° und erwies sich nach physikalischen Konstanten als das
22-Dehydrocholesterin® (Va). Wir konnten diesmal das von uns aus roten Algen gewon-
nene 22-Dehydrocholesterin® mit dem synthetischen Pridparat direkt vergleichen und be-
weisen, daf3 beide Priparate identisch sind. Schmelzpunkt und optische Drehung beider
C-20 Epimere werden in Tabelle 1 gezeigt.

Tasere 1. Vergleich der beiden C-20 Epimere des 22-Dehydrocholesterins

20-iso 20-normal
Substanz — ~
Schmp. (°C) (eJp (CHCI,) Schmp. (°C) (a]p (CHCI;)
Sterin 154.5~155.5 —63.1° 134.5~135.5 —56.9°
Acetat 107~108 —66.6° 127~128 —61.1°
Benzoat 164.5~165.5 —33.0° 145~146% —29.0°

* Beim Schmelzen flucresziert es.
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Fig. 1. Infrarot-Spektren der beiden C-20 Epimere des 22-Dehydrocholesterins (in KBr)
Der EinfluB einer Doppelbindung in der Seitenkette zwischen C-22 und C-23 wird aus

dem Vergleich der M,-Werte fir 20-Iso-22-dehydrocholesterin mit dem von Sondheimer®
bzw. Hayatsu” dargestellten 20-Iso-cholesterin ersichtlich. In diesem Fall bewirkt die

8) F. Sondheimer, R. Mechoulam : J. Am. Chem. Soc., 80, 3087 (1958).
9) R. Hayatsu: Dieses Bulletin, 5, 452 (1957); siehe auch K. Tsuda, R. Hayatsu, Y. Kishida, S.
Akagi: J. Am. Chem. Soc., 80, 921 (1958).
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Doppelbindung eine starke Linksverschiebung, d.h.4M, —70 zu —74°, die sich auch bei
Sterinen mit Doppelbindung zwischen C-22 und C-23 wiederfindet.!®

Das Infrarot-Spektrum des 20-Iso-22-dehydrocholesterins (Abbild) zeigt die charakte-
ristischen Bande der 22-trans-Doppelbindung bei 975 cm™'. Damit ist bewiesen, daB bei der
Wittig-Reaktion, wie Bergmann?® bereits bemerkt hat, sich vorzugsweise die frans-Form
der Doppelbindung bildet.

Bei diesem Herstellungsversuch ergaben sich, wie oben erwihnt, die beiden C-20
Epimere in ungefdhr gleicher Menge. Was die Bildung beider Epimere betrifft, so konnen
folgende zwei Verliufe in Betracht gezogen werden : 1) Bei der Wittig~Reaktion von 38~
Acetoxy-20c-methylpregn-5-en-21-al epimerisiert die Methyl-Gruppe an C-20.%® 2) Das
3B~Acetoxy-20a-methylpregn-5-en-21-al, welches nach Schmelzpunkt, Infrarot-Spektrum
und opt. Drehung schon sehr rein aussieht, stellt ein Gemisch beider Epimere an C-20,
welches durch Umkristallisation nicht getrennt werden kann, dar.

Diese beiden Verldufe sind noch nicht bewiesen, konnen jedoch auf Grund der ge-
machten Beobachtungen als richtig angenommen werden, wobei vorzugsweise der erste
Vorlauf mit ziemlicher Sicherheit als richtig angenommen werden kann.

Experimentelles**

38-Acetoxy-20-methyl-21-piperidinopregna-5,20-dien (II)——7.45g 3g-Acetoxy-20s-methylpregn-
5-en-21-al*® wurden mit 130 ccm wasserfreiem Benzol und 1.87 g Piperidin in der Bilwell-Sterling-
Apparatur so lange gekocht, bis die Wasser-Abspaltung beendet war. Dieser Versuch wurde unter
Ny-Atmosphdre ausgefithrt und dauerte etwa 4 Std. Nach Entfernung des Losungsmittels in vacuo,
wurde der Riickstand aus Me,CO umkristallisiert, wobei 7.06 g(80.5%) der plattenférmigen Kristalle
vom Schmp. 152~157° erhalten wurden. (a)¥ —60.5°(c=0.945, CHCl;). UV : adther 228 mp (¢ 7330).
CooHysO:N-Ber. : C, 79.22; H, 10.32; N, 3.19. Gef.: C, 79.01; H, 10.26; N, 3.29.

33-Acetoxy-20a-methylpregn-5-en-21-al (1I) Durch eine Losung von 6.25 g (II) in 400 ccm was-
serfreiem Et, O wurde das getrocknete HCI-Gas hindurchgeleitet, bis keine Niederschlige mehr
eintraten. Dieses Enamin-Salz wurde filtriert, mit wasserfreiem Et,;O gewaschen und getrocknet.
Ausbeute : 6.50 g, Schmp. 213~222.°

6.41 g Enamin-HCl wurden in 150 ccm AcOH geldost und 30 Min. in einer Ny-Atmosphire auf 75°
erwdarmt. Nach Kithlung wurden 500 ccm Eis-Wasser hinzugefiigt und die abgeschiedenen Kristalle
mit Et;O ausgezogen. Die Et;0-Losung wurde mit 109 Na,CO;-Lésung und H,O gewaschen und
iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels in einer Ny~Atmosphire wurde der
Riickstand aus Hexan zweimal umkristallisiert. Nadeln vom Schmp. 120~121°, Ausbeute : 4.03 g.
[a)8 —43.8°(c=1.0, CHCl;). CgeH;3¢05-Ber.: C, 77.37; H, 9.74. Gef.: C, 77.28; H, 9.70.

20-Iso-22-dehydrocholesterin (IVa) Die folgenden Versuche wurden unter Ausschluf von
Feuchtigkeit in einer Ny,-Atmosphédre ausgefithrt. 11.75g Triphenylisopentylphosphonium jodid vom
Schmp. 173~175° und 30 ccm Et;O wurden in eine Druckflasche eingefiillt. Zu dieser Suspension
wurden 30.9 ccm einer 0.823N BuLi-Losung gegeben und die Mischung 1.5 Std. magnetisch geriihrt,
wobei eine klare, orangefarbene Losung erhalten wurde. Zur Losung wurde weiter eine Losung von
3.16 g (1) in 25 ccm Et,O gegeben, was einen voluminésen Niederschlag hervorlief. Die Mischung
wurde 2 Std. bei Zimmertemperatur magnetisch geriithrt und dann 15 Std. auf 65° erwidrmt. Der
Reagensiiberschul wurde durch feuchten Et,O zerstort, die Mischung filtriert und das Filtrat nach
dem Trocknen eingedampft, wobei 4.2g des Gligen Produktes erhalten wurden. Bei der Acetylierung
dieses Produktes ergaben sich 3.554 g des rohen Acetates. Diese ganze Menge des Acetates wurde
in einem Gemisch von Hexan-Benzol (1:1) gel6st und iiber 140g Al;O; chromatographiert, wobei
1.437 g Kristalle vom Schmp. 55~75° erhalten wurden. Diese lieferten nach 2-stiindigem Erhitzen
mit 7-proz. EtOH-KOH 1.3 g des rohen kristallischen Verseifungsproduktes.

*#3  Bergmann, ef. al.? bemerkte, daB3 bei der Wittig-Reaktion von 3g-Acetoxy-20g-methylpregn-5-
en-21-al die Methyl-Gruppe an C-20 gar nicht epimerisiert.

*t  Alle Schmp. sind im Fliissigkeitsbad bestimmt und nicht korrigiert. Elementalanalysen und IR-
Spekiralaufnahmen wurden im Takamine-Laboratorium ausgefiithrt. Dafiir danken wir den
Herren T. Onoe, H. Shindo und H. Higuchi sowie Frl. C. Furukawa und H. Ohtsuka bestens.

#  Schmp. 114~115° (a)p —63.8°(c=1.024, CHCI;). vgl. auch FuBnote 6.

10) L.F. Fieser, M. Fieser : ‘¢ Steroids,”” 178 (1959). Reinhold Publishing Corp., New York.
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Die ganze Menge des Verseifungsproduktes wurden in Hexan-Benzol (1:1) gelést und {ber 130g
Al,0; chromatographiert. Zum Eluieren wurde ein Gemisch von Hexan-Benzol (1:1) fiir folgende 4
Fraktionen verwendet : 700 ccm des Nr. 1 Ausflusses gaben keine Kristalle. Die Fraktion Nr. 2 von
250 ccm AusfluBl gab 280 mg Kristalle vom Schmp. 147~151°, Die Fraktion Nr. 3 von 350 ccm AusfluB
gab 410 mg Kristalle vom Schmp. 133~146°, Die Fraktion Nr. 4 von 200ccm Ausfluf gab 190 mg
Kristalle vom Schmp. 128~130°.

Beim weiteren Eluieren mit Benzol-MeOH (1:1) lieBen sich fiir die Fraktion Nr. 5, 310 mg Kris-
talle vom Schmp. 105~120° liefern, welche nach Umkristallisation aus MeOH 130 mg Kristalle vom
Schmp. 130~132° ergaben.

Aus der Fraktion Nr. 3 ergaben sich nach nochmaligem Chromatographieren mittels 50 g AlO;,
160 mg Kristalle vom Schmp. 145~152°, Diese Kristalle und diejenigen aus der Fraktion Nr. 2 lieBen
sich vereinigen und nochmals mit 45g Al;O; chromatographieren, wobei 310mg der Kristalle vom
Schmp. 153~155° erhalten wurden. Diese Substanz zeigte nach dem nochmaligen Chromatographieren
keine Schmp.-Erhéhung. Zur Mikroanalyse wurde diese Substanz (IVa) aus MeOH umkristallisiert
und ergab Seidenfadenformige Nadeln vom Schmp. 154~155°. (&])%-5 —63.1°(c=1.01, CHCl;). CyH.O-
Ber.: C, 84.31; H, 11.53. Gef.: C, 84.19; H, 11.42.

Acetat : Nadeln, Schmp. 107~108°. [a])¥ —66.6°(c=1.01, CHCl;). CgH,40:-Ber. : C, 81.63; H, 10.87.
Gef.: C, 81.66; H, 10.83.

Benzoat : Nadeln vom Schmp. 164.5~165.5°. [&)%-5 —33.0°(c=1.05, CHCl;). C;H0:-Ber. : C, 83.55;
H, 9.90. Gef.: C, 83.33; H, 10.13.

Kristalle aus der Fraktion Nr. 4 sowie aus der Fraktion Nr. 5 wurden vereinigt, mit Ac,O-
Pyridin acetyliert und das Acetat in das Tetrabromid iibergefithrt. Nach Reinigung und Dehalogen-
ierung dieses Tetrabromides lieB sich das reine Acetat vom Schmp. 125~126° liefern. Ausbeute:
170 mg. Dieses Acetat (Vb) erwies sich nach Schmp., Mischprobe und IR-Spektrum als identisch mit
dem natiirlichen 22-Dehydrocholesterin-acetat.

Zusammenfassung

Das 38-Acetoxy-2083-methylpregn-5-en-21-al (I) wurde dber sein Enamin (II) in das
38-Acetoxy-20a~methylpregn-5-en-21-al (II) verwandelt. Bei der Wittig-Reaktion von (1)
ergaben sich das 20-Iso-22-dehydrocholesterin (IVa) und 22-Dehydrocholesterin (Va) in
ungefidhr gleicher Menge. Der Verfasser nahm also an, dafl die Epimerisation der Methyl-
Gruppe an C-20 dabei eintrat.

(Eingegangen am 10. October, 1960.)
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$. Hisashi Nogami and Tai Matsuzawa : Studies on Absorption and
Excretion of Drugs. I.** Kinetics of Penetration of Acidic Drug,
Salicylic Acid, through the Intestinal Barrier in vitro.

(Faculty of Pharmaceutical Sciences, University of Tokyo*?)

Drug absorption from the gastrointestinal tract has been discussed by many investiga-
tors and in recent years theoretical considerations on the mechanism of drug absorption
have become important for establishing the proper methods of drug administration.

Brodie,” Schanker,? and Hogben® studied drug absorption based on the thesis of

;’;1}‘\_ Presented before the Kanto Local Meeting of the Pharmaceutical Society of Japan, Tokyo, June,
© 1960, e

~*2..Hengo, Tokyo (¥ E #, #MiR £).
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