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130. Kiyoshi Sakai: Untersuchungen tber Steroide. XXXI.D
Umlagerung einer Doppelbindung an C,,es der Sterin-
Seitenkette bei Einwirkung von Jod.*!

(Takamine Forschungslaboratorium Sankyo A.G.*?)

Einige Umlagerungsreaktionen einer Doppelbindung an C,,s der Steroid-Seiten-
kette sind bereits bekannt. Die Methylendoppelbindung an C,,.s der Eburiconsidure
1aBt sich durch Einwirkung von Chlorwasserstoffhaltiger Essigsdure in die 23(24)-Stel-
lung umlagern.? Bei Einwirkung des gleichen Reagens auf Polyporensidure 14Bt sich
auch die Methylendoppelbindung in die C,,s-Stellung verschieben.”  Die vorliegende
Arbeit bezieht sich auf eine neue Umlagerungsreaktion der Doppelbindung an der
gleichen Stelle.

Vor einigen Jahren hat Dusza® iber die Synthese und Charakterisierung eines
neuen Sterins, Isofucosterins, berichtet, welches bei der Umsetzung des 24-Oxoch-
ole sterylpyranylidthers mit Triphenyldthylidenphosphoran entstand. Dabei hat dieser
Autor vermutet, daB es sich bei der Beziehung zwischen Isofucosterin und Fucosterin
um eine cis-trans Isomerie betreffs der Doppelbindung an C,,.s handelt. Auf Grund
des Reaktionsmechanismus der Wittig-Reaktion und der Infrarot-Spektral-Untersu-
chung sollte also die C,,-Isopropylgruppe und die C,;-Methylgruppe an der Doppelbin-
dung an C,,s bei Isofucosterin frans— und bei Fucosterin cis-stiandig sein.*® In diesem
Falle miite es moglich sein, das Fucosterin in Isofucosterin umzuwandeln. Um dieses
nachzupriifen, hat der Autor das Fucosterin der folgenden Reaktion unterworfen.

Fucosterylacetat® (Ia) vom Schmp. 119~120° wurde zusammen mit Jod und Benzol
10~15 Stunden zum Sieden erhitzt, wobei sich als Reaktionsprodukt ein Stoff vom
Schmp. 133~134° in einer Ausbeute von 50% gewinnen lieB. Bei Verseifung dieses
Stoffes ergab sich ein freies Sterin von Schmp. 135~136°. Aus den Elementaranalysen
folgte, daB es sich bei den Reaktionsprodukten um ein Isomeres des Fucosterins und
dessen Acetat handeln sollte. Der Schmelzpunkt des Acetates bzw. dessen Verseifungs-
produktes ist aber etwas hoher als derjenige des Iscfucosterylacetates bzw. des Iso-
fucosterins. Bei Ozonization des Acetates ergab sich ein fliichtiges Produkt, dessen
2,4-Dinitrophenylhydrazon sich nach Schmelzpunkt, Mischprobe und Infrarot-Spektrum
als identisch mit Aceton-2,4-dinitrophenylhydrazon erwies. Daraus folgte, daB eine
Doppelbindung sich an der Stelle von C,,.s; befindet. Oppenauer-Oxydation dieses
Sterins ergab ein Stenonderivat, dessen 4-En-3-on-gruppierung durch Ultraviolet-
spektral-Untersuchung bestimmt wurde.

Damit lielb sich feststellen, dab es sich bei dem Reaktionsprodukt um 24-Aethyl-
cholesta-5,24-dien-3/3-ol-acetat (1Ia) handelt.

#1 Uber die Ergebnisse der hier mitgeteilten Untersuchungen hat der Author am 11. November 1961
bei Jahresversammlung der Kantoh-~Sektion der pharmazeutischen Gesellschaft in Tokio berichtet.

*2 Nishishinagawa, Shinagawa-ku, Tokio ({EH ).

* Mazur, e¢f al. haben in ihrem Bericht iiber Citrostadienol dieses auch diskutiert. (Y. Mazur, F.
Sondheimer : J. Am. Chem. Soc., 80, 6296 (1958).
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24-Methylencholesterylacetat (Ib) vom Schmp. 134~135° lieB sich ferner der gleichen
Reaktion unterwerfen, wobei ein Produkt vom Schmp. 143~144° entstand. Die Aus-
beute betrug 46%. Bei Ozonisierungsreaktion dieses Produktes ergab sich auch Aceton.
Im letzten Fall fand auch eine Verschiebung der Doppelbindung, d.h. von C,,s nach
Couesy, sStatt, wodurch 24-Methylcholesta-,5,24-dien-383-ol-acetat (1Ib) entstand.

Diese beiden Versuche beweisen, daB sich eine Doppelbindung an G, der Sterin-
seitenkette durch Einwirkung von Jod verschiebt.

R R
CH CH,
I,
ACO ACO
fa R $CHg ITa :R=CH,
Ib 1 R=H IIb : R=H
Experimentelles**

Umlagerungreaktion des Fucosterinacetates mit Jod——3 g Fucosterylacetat (Ia) wurden in 200 cc
gereinigten Benzol gelést, mit 170 mg J, versetzt und 12 Std. unter Feuchtigkeitsabschluf zum Sieden
erhitzt. Nach Waschen mit 100 cc 10%-iger Na,Sy0;-Lésung und anschlieBend mit H,O wurde das
Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft, wobei sich als Riickstand Kristalle vom Schmp. 118~121°
gewinnen lieBen. Sie wurden an 120g Al;O; chromatographiert. Beim Eluieren mit Hexan-Benzol (3:1)
ergaben sich die folgenden beiden Fraktionen : Kristalle*’ vom Schmp. 114~117°; Kristalle vom Schmp.
122~123°. Die letzteren gingen durch Umkristallisation in EtOH in Kristalle vom Schmp. 133~134°
itber. Ausbeute 1.5g (50%). Bei einem anderen Versuch wurde das aus 3 g Fucosterylacetat gewonnene
Reaktionsprodukt zuerst an der 10-fachen Menge Al,0; chromatographiert. Durch Eluieren mit Hexan-
Benzol (1:1) lieB sich eine kristalline Fraktion gewinnen, die durch Umkristallisation in EtOH in Blédttchen
vom Schmp. 133~134° iiberging. Ausbeute 1.6g (53%). [a)%-5 —42.6°(c=1.074, CHCl;). CsiHsoO2 (24~
Aethylcholesta-5,24(25)-dien-3g-ol-acetat Tla)—Ber.: C, 81.88; H, 11.08. Gef.: C, 81.60; H, 11.00.
Sterin : Blittchen vom Schmp. 135~136°(EtOH). [a)¥% —37.2°(c=1.182, CHCl3).  CyHyO—Ber. : C,
84.40; H, 11.72. Gef.: C, 84.28; H, 11.59. Benzoat: Blittchen vom 139~140°(EtOH-Benzol). [a])¥
—22.4°(c=1.039, CHCly). CscH5:0:—Ber.: C, 83.66; H, 10.14. Gef.: C, 83.60; H, 10.24.

Oppenauer-Oxydation des freien Sterins: 900 mg Sterin wurden in einem Gemisch von 35 cc Toluol
und 10 cc Cyclohexanon gelést. Zur Entwisserung des Reaktionsgemisch wurde diese Losung der Des-
tillation unterworfen und 10 cc des Vorlaufes entfernt. Hierauf wurde diese Losung mit einer Losung
von 1.5g (iso-PrO)s Al in 10cc Toluol versetzt und anschlieBend 1.5 Std. unter Riickflub erhitzt. Nach
Zugabe von 10 cc gesittigter Kalium-Natriumtartrat-Losung wurde das Reaktionsgemisch der Wasser-
dampfdestillation unterworfen und der hierbei erhaltene fliichtige Teil entfernt. Aus dem nicht fliichtigen
Teil lieB sich das Reaktionsprodukt mit Benzol abtrennen. Die Benzol-Ausziige wurden eingedampft
und der Riickstand an 30g Al,O; chromatographiert. Die Hauptfraktion lie® sich mit Hexan-Benzol
(4:1) eluieren und anschlieBend aus EtOH umkristallisieren, wobei sie in Nadeln vom Schmp. 119~120°
iiberging. Ausbeute 510 mg (57%). [a)® +71.2°(c=1.082, CHCL;). UV : A 240 mp (& 18900).
CooHysO—Ber. : C, 84.81; H, 11.29. Gef.: C, 84.90; H, 11.42.

Ozonisierungsreaktion des Sterinacetates : 454 mg IIa wurden in 80 cc CH,Cl: gelést und auf —70°
gekiihlt Hierauf wurde das mit Luft verdiinnte Ozon 23, Minutenlang mit einer Geschwindigkeit von
0.725 mmol O; pro Minute eingeleitet. Dieses Reaktionsgemisch wurde zusammen mit 2 cc gereinigten
AcOH und 100 mg Zn 20 Min. verrithrt und dann der Wasserdampfdestillation unterworfen. Der
fliichtige Teil lieB sich in einer Lésung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 2N HCl auffangen und das
entstehende Hydrazon mit CH.Cl, extrahieren. Es lieB sich mit 6.4 g Silikagel und Hexan-Benzol (2:1)
chromatographisch reinigen. Umkristallisation aus EtOH ergab Nadeln vom Schmp. 125~126°. Ausbeute
124 mg (54%). CoH;(ONs—Ber.: C, 45.38; H, 4.23; N, 23.52. Gef.: C, 45.16; H, 4.37; N, 23.29.
Dieses erwies sich als identisch mit Aceton-2,4-dinitrophenylhydrazon.

#¢ Alle Schmp. sind im FliiBigkeitsbad bestimmt und nicht korrigiert. Elementaranalysen wurden von
Dr. Onoe im Takamine Forschungslaboratorium ausgefiihrt.
*5 Die Strukturbestimmung dieses Stoffes hat sich noch nicht durchfiithren lassen.
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Umlagerungsreaktion des 24-Methylencholesterylacetates mit Jod——2 g 24-Methylencholesterylace-
tat (Ib) wurden zusammen mit 150 cc Benzol und 120 mg Jod 13 Std. unter Riickflub erhitzt. Die
iibliche Aufarbeitung ergab 2g des rohen Produktes, die nach Chromatographieren mit 20g AlO; und
Hexan-Benzol (2:1) anschlieBend aus EtOH mehrmals umkristallisiert wurden. Blétichen vom Schmp.
143~144°.  [a]¥ (c=1.005, CHCls). C30His02(24-Methylcholesta-5,24-dien-3g-ol-acetat Ib)—Ber.: C,
81.76; H, 10.98. Gef.: C, 81.86; H, 11.13. Sterin: Schmp. 141.5~142.5°. Bléttchen aus EtOH. []¥
—36.1°(c=1.028, CHCl3). CysHyO—Ber.: C, 84.35; H, 11.63. Gef.: C, 84.16; H, 11.39. Benzoat:
Schmp. 145~146°.  Bldttchen aus EtOH-Benzol. [} —20.5°(c=1.039, CHCL;). CysHs0:—Ber.: C,
83.61; H, 10.02. Gef.: C, 83.60; H, 10.13.

Ozonisierung des Sterinacetates : 210 mg Acetat (IIb) wurden nach der gleichen Methode ozonisiert
und das flichtige Reaktionsprodukt in 2,4-Dinitrophenylhydrazon vom Schmp. 125~126° iberfiihrt.
Ausbeute 56 mg (65%). Es war identisch mit Aceton-2,4-dinitrophenylhydrazon.

Nach dem Abschlul des Redaktionsgeschidfts hat der Autor an dem kiirzlich erschienen Bericht
von Briggs, et al. gemerkt, daB eine dhnliche Umlagerungsreaktion mittels Jod bei Kauren bzw. Phyl-
locladen ausgefiihrt worden ist. Siehe L. H. Briggs, B. F. Cain, R. C. Camble, B. R. Davis, P.S. Rutledge:
J. Chem. Soc., 1962, 1850.

Zusammenfassung

Es wird eine Umlagerungsreaktion der Doppelbindung an C,,s der Sterinseiten-
kette beschrieben. Die Doppelbindung an C,,.s des Fucosterylacetates bzw. des 24—
Methylencholesterylacetates 1dbt sich durch Einwirkung von Jod in die 24(25)-Stellung
umlagern.

(Eingegangen am 25. September, 1962)

UDC 547.661.07

131. Akihiro Ohta,*'»** Yukio Ogihara,* Kiyoshi Nei,** and
Shoji Shibata*': On Methylphenylnaphthalenes. TI.
Syntheses of Methylphenylnaphthalenes.

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

Phenylnaphthalenes having methyl group in the 2'-, 3'-, 4, 2-, 2,2'~, 2,3, 3,4-, and
4/,7-positions** have been reported in the literatures.

Some of the new compounds of this series have now been prepared as reference
compounds for certain investigation.

1-Phenylnaphthalene derivatives are generally synthesized using a-tetralone and
bromobenzene substituted with methyl group(s) in the appropriate position(s) as the
starting materials, which are subjected to the Grignard reaction followed by dehydra-
tion and subsequent dehydrogenation.

a-Tetralone and alkylated a-tetralone employed were grouped as bellow (i~vii),
which were synthesized by the different appropriate processes. '

*1 Hongo Tokyo (KMEIZE, IKFEZ:EK, BHF Jl, HEEHED).

#2 Present address : Institute for Physical and Chemical Research, Kamifujimae-cho, Bunkyo-ku, Tokyo.

*3 Present address : Mitsubishi Kasei Co., Ltd., Kurosaki, Fukuoka-ken.

*t The numbering of the phenylnaphthalene nucleus used in this series of studies is indicated in the
formula (V).
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