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Summary

The scope and limitations of the spatial interaction effect of the hydroxyl group to
the proton magnetic resonance are discussed in details.
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Im Jahre 1935 hat Leven, Marker® berichtet, daB sich der optisch aktive Kohlen-
wasserstoff, (—)-Methyldthylisopropylmethan konfigurativ von der (—)-2,3-Dimethyl-
buttersiure ableiten 14Bt. Aus dieser optisch aktiven Siure ergibt sich durch Vere-
sterung und anschliebende Reduktion ein optisch aktiver Alkohol, (—)-2,3-Dimethyl-
butanol. Wird dieser Alkohol bromiert, cyaniert und dann verseift, so entsteht (—)-3,4~
Dimethylvaleriansiure, deren Ester durch Reduktion in (—)-3, 4-Dimethylpentanol
tibergeht. Dieser 1dBt sich iiber das Bromid in (—)-Methyldthylisopropylmethan
umwandeln.

(+)-Isopropylbernsteinsiure, deren absolute Konfiguration durch eine Ableitung aus
(+)-a-Phellandren bereits aufgeklirt worden ist, lieB sich im Jahre 1954 von Freuden-
berg, et al.” iiber (—)-2-Isopropyl-1,4-butandiol in (—)-Methylithylisopropylmethan iiber-
fithren, womit sich die absolute Konfiguration dieses links drehenden Kohlenwasser-
stoffes eindeutig als zur S-Reihe gehérig erwies.

Aus den zwei obengenannten Arbeiten folgte, daB die links drehende 2,3-Dimethyl-
buttersdure konfigurativ zur R-Reihe gehéren muf.

Vor einigen Jahren haben Tsuda, ef al.9 das aus 5-Dihydroergosterylacetat durch
Ozonisation erhaltene (—)-2,3-Dimethylbutanal in (—)-2,3-Dimethylbutanol durch Lithium-
aluminumhydrid-Reduktion tberfiihrt. Somit lieR sich die absolute Konfiguration der
Methylgruppe an C,, des Ergosterins als B (24 S) bestimmen, da das obengenannte
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(—)-2,3-Dimethylbutanol nach den Arbeiten von Leven, Marker sowie von Freudenberg,
et al. konfigurativ zur R-Reihe gehort.

Brassicasterin, das aus dem Riibdl (Brassica rapa)® und aus Muscheln® isoliert
wurde, lieB sich einerseits durch Reduktion in das Perhydroprodukt, Ergostanol, iber-
fiihren” und andererseits aus Ergosterylacetat iiber Burawoy-Keton gewinnen,® danach
soll dieses Natursterin auch eine 2483-Methylgruppe wie das Ergosterin besitzen.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine weitere Bestdtigung der 24
S-Konfiguration des Brassicasterins durch synthetische Versuche. Als Ausgangsma-
terial lieB sich (—)-2R-2,3-Dimethylbuttersdure® verwenden, die durch Veresterung
und darauffolgende Reduktion mit Lithiumalminiumhydrid (—)-2,3-Dimethylbutanol
lieferte. Bei der Jodierung dieses Alkohols mit Triphenylphosphitmethyljodid ergab
sich (—)-1-Jod-2,3-dimethylbutan, das durch gemeinsames Erhitzen mit Triphenylphos-
phin und Toluol in das oOlige 2,3-Dimethylbutanyltriphenylphosphoniumjodid tberging.
Dieses Jodid wurde nach der iiblichen Methode® mit 3-Methoxy-23,24-dinor-5-cholen-22-
al (I) umgesetzt, wobei ein Sterin vom Schmp. 146~147° mit einer Ausbeute von ca. 4%
entstand. Wie in Tabelle T gezeigt wird, erweist sich dieses synthetische Sterin (II)
von der Strukturformel 248-Methylcholesta-5,22-dien-38-0l (II) nach einem Vergleich
mit den Daten in der Literatur als identisch mit Brassicasterin.

CH,
CHO
Wittig -Reaktion
H,0 CH(CH,)
CHs CH,-CH HO
1 CH=P(C,Hs), I
TapeLLe I.
Sterin (°C) Acetat (°C) Benzoat (°C)
— — N N
Schmp. (alp Schmp. (alp Schmp. [a)p
Synthetisches Préiparat (II) 146~147 —58.7 155~156 —63.3 166~167 —34.8
Natiirliches Priparat® 148 —64 152 —62.2 163 -35
Aus Ergosterin abgeleitetes Priaparat® 150 —60 158~159 —64 169~172 —36

AuBerdem haben wir nach der gleichen Methode ein Gemisch der Epimere an C,,
des 24-Methylcholesta-5,22-dien-383-0ls bzw. 24-Aethylcholesta-5,22-dien-33-ols herge-
stellt, als wir bei der Wittig-Reaktion ein racemisches Gemisch des 2,3-Dimethyl-
bzw. 2-Aethyl-3-methyl-butanyltriphenylphosphoniumjodids als Reagens benutzten. Wir
wollten die chromatographische Trennung der Epimere versuchen, die uns aber nicht
gelang.

Experimentelles*?
Gemisch der Epimere (1:1) an Cz; des 24-Methylcholesta-5,22-dien-33-ol

rac-2,3-Dimethylbutanol—Eine Suspension von 17.5g LiAlH in 400 cc Et,O wurde zusammen mit
einer Lésung von 30 g 2,3-Dimethylbuttersduremethylester in 200 cc Et,O 7 Std. bei Zimmertemperatur
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verriithrt. Nach Zugabe von H,O-haltigem Et,0 wurde das Reaktionsgemisch mit H,O versetzt, verrithrt
und dann das Reaktionsprodukt mit Et,O extrahiert. Aus den Et;O-Ausziigen lieB sich rac-2,3-Dime-
thylbutanol vom Sdp. 146~147° in einer Ausbeute von 94.5 % (22.02 g) erhalten. d% 0.8242. #% 1.4192.

rac-1-Jod-2,3-dimethylbutan—-In die Suspension von 84.75 g Triphenylphosphitmethyljodid’® in
260 cc Et,0 wurde eine Losung von 17 g rac-2,3-Dimethylbutancl in 50 cc Et,O eingetropft und 7 Std.
unter RiickfluB zum Sieden erwirmt. Das Reaktionsgemisch wurde von einem geringen Niederschlag
abfiltriert, das Filtrat zweimal mit je 50 cc 5% NaOH und anschlieBend mit H,O gewidschen und dann
mit Na,SO, getrocknet. Aus dieser Et,O-lésung lieb sich 1-Jodmethyldthylbutan von Sdpys 63° in einer
Ausbeute von 65.1 % gewinnen (23g). d% 1.494. Ce¢HizJ—Ber.: C, 33.97; H, 6.13. Gef.: C, 33.56;
H, 5.78.

2,3-Dimethylbutanyltriphenylphosphoniumjodid—-9.9 g Triphenylphosphin wurden in 50 cc Toluol
gelost, mit 8.0g 1-Jod-2,3-dimethylbutan versetzt und 50 Std. in einem.geschlossenen Rohr auf 120°
erhitzt, wobei ein 6liges Produkt ausfiel. Dieses Produkt wurde durch Dekantieren abgetrennt, mit
H,0 gewischen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute 9.3 g.

24-Methyl(a,3)-cholesta~5,22-dien-33-01——6.66 g 6ligen 2,3-Dimethylbutanyltriphenylphosphonium-
jodids wurden zusammen mit 17.1 cc 0.824N BuLi-Et,O-16sung 2 Std. geschiittelt, wobei das Reaktions-
gemisch eine rote Fiarbung annahm. Diese Losung wurde unter Kiihlung mit einer Lésung von 3.9 g
3-Methoxy-23,24~-dinor-5-cholen-22-al'V in 30 cc Et,O versetzt und 13 Std. in einem geschlossenen Rohr
auf 65° erhitzt. Hierauf wurde die Et,O-Schicht abgetrennt, zweimal mit 5% NaOH und dann mit H.O
gewischen und mit Na,SO, getrocknet. Beim Eindampfen des Losungsmittels ergaben sich 4.03 g eines
oligen Produktes. Es wurde an 160 g Al,O; chromatographiert, wobei sich durch Eluieren mit einem
Gemisch von Hexan-Benzol (2:1) 2.0g der Oligen Hauptfraktion gewinnen lieBen. Bei Einwirkung von
25 ce Ac,0 und 300 mg Toluolsulfonsdure auf dieses Ol ergaben sich 1.75g 6ligen Acetates, das durch
Chromatographie an 30g Al:O; und Hexan-Benzol (1:2) in Kristalle iiberging. Nach Verseifung mit
5 %ige KOH-EtOH-16sung lieBen sich 1.3g des rohen Sterins erhalten. Es lieb sich an 34 g ALO;
chromatographieren. Nach Entfernung der ersten Fraktion, die mit Hexan-Benzol (1:2) eluiert wurde,
lieR sich die zweite Fraktion durch Eluieren mit Benzol-MeOH (1:1) gewinnen. Die letzte ergab durch
Umbkristallisation aus MeOH Nadeln vom Schmp. 140~142°. Ausbeute 340 mg. [a]%-5 —54.5°(c=1.048,
CHCl;). CpHyO—Ber. : C, 84.35; H, 11.63. Gef.: C, 84.22; H, 11.75. Acetat: Nadeln aus MeOH.
Schmp. 133~145.5°. [a@)#%-5 —58.3°(c=1.143, CHCls). C;3H0:—Ber. : C, 81.76; H, 10.98. Gef.: C,
81.91; H, 11.05. Benzoat: Nadeln aus Benzol. Schmp. 130~132°. [aJ%-5 —27.2° (c=1.098, CHCly).
CysH500s—Ber. : C, 83.61; H, 10.02. Gef.: C, 83.51; H, 10.31.

Zur Bestitigung der Struktur dieses Sterins wurde es mit O; umgesetzt und das erhaltene Produkt
zur Wasserdampfdestillation gebracht. Der hierbei erhaltene fliichtige Anteil wurde mit 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin umgesetzt und das Reaktionsprodukt durch Chromatographie an Silikagel gereinigt, wobei
sich 240 mg Kristalle erhalten lieBen. Sie erwiesen sich nach Schmp. Mischschmp. und IR als identisch
mit rac-2,3-Dimethylbutanal-2,4-dinitrophenylhydrazon.

Brassicasterin(248-methylcholesta-5,22-dien-33-ol)

(—)-2R-2,3-Dimethylbuttersiure® 1030 g rac-2,3-Dimethylbuttersdure-(—)-Chinin-Salz wurden 18
mal aus Me,CO umkristallisiert, wobei sich 315 g blitterférmigen Kristalle vom Schmp. 144~145°
gewinnen lieRen. Sie wurden in 10% H,SO, geldst und die entstehende freie Sdure ausgedthert. Das
Ausithern wurde 4 mal wiederholt. Diese Sidure siedete bei 192~193°. [«]% —20.5°(Ohne Losungsmittel).
a® 0.9279. 7% 1.4131. Versterung mit CH:N; ergab einen Ester vom Sdps 133~135° [e]35--28.1°
(Ohne Losungsmittel). d% 0.8592.

(—)-2R-2,3-Dimethylbutanol®——Es wurde bei der LiAlH,-Reduktion des obengenannten Esters
gewonnen. [aJ# —5.5°(Ohne Lésungsmittel). d3 0.8242. #%) 1.4193.

(—)-2R-Jod-2,3-dimethylbutan——Jodierung des optisch aktiven Alkohols wurde nach der gleichen
Methode wie beim Racemat durchgefiihrt. Sdpsy 63° [a)2® —12.02° (Ohne Losungsmittel). d¥ 1.494. Bei .
der Umsetzung mit Triphenylphosphin lieferte es das Phosphoniumjodid.

Brassicasterin——Das aus 9 g des obengenannten Phosphoniumjodids hergestellte Triphenyl-2,3~
dimethylbutylidenphosphoran wurde mit 3.7 g 3-Methoxy-23,24-dinor-5-cholen-22-al umgesetzt. Das
erhaltene 3-Methoxysterin lieB sich iiber Acetat in das freie Sterin iberfithren. Ausbeute 550 mg.
Acetylierung mit Ac,O und Pyridin ergab 540 mg Acetat, das durch Einwirkung von Br:-AcOH in
Acetattetrabromid iiberging. Ausbeute 350 mg. Umkristallisation aus AcOEt ergab 178 mg Kristalle
vom Schmp. 207~209°, die durch 1 stiindiges Erhitzen mit 120 mg Zn und 4 cc AcOH und anschlieBende
Umkristallisation aus MeOH in Bléttchen vom Schmp. 155~156° Ubergingen. [J¥ —63.3°(c=1.133,
CHCl;). CsHy50; (Sterinacetat)—Ber. : C, 81.76; H, 10.98. Gef.: C, 81.71; H, 11.09. Sterin: Nadeln
vom Schmp. 146~147° (MeOH). [aJ¥ —58.7° (c=1.147, CHCl;). CyHsO—Ber.: C, 84.35; H, 11.63.
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Gef. ;' C, 84.29; H, 11.50. Benzoat: Nadeln aus MeOH-Benzol. Schmp. 166~167°. [a)% —34.8°(c=
1.069, CHCly). CssHsO:—Ber.: C, 83.61; H, 10.02. Gef. : C, 83.43; H, 10.31.

Gemisch der Epimere (1:1) an C; des 24-Aethylcholesta-5,22-dien-33-0l

rac-3-Methyl—2—ﬁthy1butanol———3—MethyI—Z—ﬁthylbutterséiure”) wurde mit CH,N, in Methylester vom
Sdpyee 150~152° iiberfiithrt. Ausbeute 88 %. LiAlH,-Reduktion ergab 3-Methyl-2-dthylbutanol vom Sdpsso
164° d¥ 0.8329. n#-4 1.4271.

rac-1-Jod-2-Athyl-3-methylbutan——In die Losung von 94.2g Triphenylphosphitmethyljodid in 300
cc Et,O wurden eine Losung von 21 g 3-Methyl-2-4dthylbutanol in 50 cc Et;O eingetropft. Nach 15 stiindiger
Erwirmung unter RiickfluB wurde das Reaktionsprodukt zur fraktionierten Destillation gebracht. Sdpso
76~78° dF 1.499. C,;HisJ—Ber. : C, 37.17; H, 6.66. Gef.: C, 36.83; H, 6.22. 9.0g Jodid wurden mit
12.4 g Triphenylphosphin umgesetzt, wobei sich 11.8 g eines oligen Produktes gewinnen liefien.

24 -Aethyl (a, 3)-cholesta-5,22 - dien-33-0l——11.77 g 3-Methyl-2-dthylbutanyltriphenylphosphonium
jodid wurden mit BuLi und dann mit 5.29 g 3-Methoxy-23,24-dinor-5-cholen-22-al umgesetzt, wobei sich
6.5 g eines oligen Produkts gewinnen liefen. Es wurde an 206 g Al;O; chromatographiert, wobei sich die
Hauptfraktion mit Hexan-Benzol (1:1) eluieren lieb. Ausbeute 3.2 g. Zur Reinigung dieses Sterins wurde
es 3 Std. mit 100 cc AcyO und 700 mg Toluolsulfonsiure auf 120° erhitzt und das gewonnene Acetat an
55g Al,O; chromatographisch gereinigt. Ausbeute 1.92g. Bei Verseifung mit 595 KOH-EtOH-Benzol
lieB sich das freie Sterin in einer Ausbeute von 1.8 g erhalten. Es wurde an 50g AlOs chromatograph-
jert. Nach Entfernung des mit Hexan-Benzol (1:1) eluierten Anteils wurde die mit Benzol-MeOH (1:1)
eluierte Fraktion weiter dutch Umkristallisation aus EtOH gereinigt, wobei sich Nadeln vom Schmp.
155~157° gewinnen lieBen. [@)% —49.8°(c=1.038, CHCls). CioHysO (Sterin)—Ber. : C, 84.40; H, 11.72.
Gef.: C, 84.60; H, 11.83. Acetat: Schuppen vom Schmp. 133~136°. [a)8 —54.1°(c=0.997, CHCL).
CyHy0s—Ber. : C, 81.88; H, 11.0s. Gef.: C, 81.66; H, 11.15. Benzoat: Schuppen vom Schmp. 140~
142° (MeOH). [a)% —31° (c=1.095, CHCl;). CyH;2:0.—Ber. : C, 83.66; H, 10.14. Gef.: C, 83.51; H,
10.28. ’

Zur Bestitigung der Struktur dieses Sterins wurden 55 mg Acetat mit 0; umgesetzt und das erhaltene
fliichtige Abbauprodukt in 2,4-Dinitrophenylhydrazon iiberfiithrt. 18 mg. Nadeln vom Schmp. 117~118°.
Sie erwiesen sich nach allen Daten als identisch mit 3-Methyl-2-dthylbutanal-2,4-dinitrophenylhydrazon.

Zusammenfassung

Es wird eine partielle Synthese des Brassicasterins beschrieben. Das aus (—)-2R-
1-Jod-2,3-dimethylbutan gewonnene Triphenyl-2, 3-dimethylbutylidenphosphoran 14abt
sich mit 3-Methoxy-23,24-dinor-5-cholen-22-al umsetzten. Das hierbei erhaltene 243-
Methylcholesta-5,22-dien-38-ol erweist sich nach einem Vergleich mit den Daten in der
Literatur als identisch mit Brassicasterin.
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