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Mol) zugetropft. Nach 1 Stde. fiillt man die Kitroso-Verbindung nut Wasser aus. Ausb. 
1 g (80% d.Th.); Schnip. und Misch-Schmp. niit der unter a) erhaltenen Verbindung 

Monoace ty l -Verbindung von 1'11: 1.2 g TI1 (l/mu Mol) werden mit 10 ccni 
A c c t a n h y d r i d  iibergossen und unter Zugabo von wenig wasserfmiem Pyridin auf dem 
1Vaaserbad erwiirmt. Die rote Losung erstarrt bei 0" zii einem Kristdlbrei, der am waBr. 
Apton umgelost wird; Schmp. 1580. Die Monoacet.~l-Verbincliing bildet kupferfarbene 
SPulen, die in Alkohol, .4ceton und Eisessig leicht liislich sind. 

. . .  ~ . .... 
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224. Hans Herloff Inhoffen,  Klaus Briicktier, Rudolf Grundel 
und Gerhard Quinkerl: Studien in der Vitamin D-Reihe V*): Weitercb 
Untersuchungen an 9.10-seco-Ergostatetraenen, zugleich ein Beitrag zur 

[Konslitution der Vitamin D-Isomeren**) 
[Aus Clem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschiile Braonschweig] 

(Eingcgangen m i  19. Jrili 1954) 

ieo-Vitamin D, wurde kristallin gewonnen und auf Rein thermi- 
sches und photochemischea Verhalten sowie zusammen mit iso-Ta- 
chysterin auf seine Reaktionsfahigkeit gegenuber Maleinsiiurean- 
hydrid untersucht. iao-Tachysterin erwies sich als Endprodukt dcr 
sauren Isomerisierung auch von Tachysterin. Das entsprechende 
Keton konnte kristallin erhalten werden und lieB sich in ein isomeres 
Keton umlagern. Versuche, Pyrotachysterin in reiner Form zu iso- 
lieren, scheiterten; ea wird angenommen, daB es ein 9.lO-aem- 
A1~10~5~6~7~*~~2~~-Ergos ta te tr~n-3~-o l  dargestellt. Die Existenz des 
Priicalciferols konnte bestiitigt werden. 

Die Ergebniase werden zusammen mit den UV- und UR-Spektren 
der Stoffe im Hinblick euf die noch offenen Strukturfragpn d w  Vit- 
aminD-bomeren diskntiert. 

I n  der Reihe der 9.10-seco-Egostatetraene vom Typus des Vitamins D 
waren bis vor kurzem durch die Arbeiten von m'indaus a u k  Vitamin D2 
(11) noch folgende Stoffe bekannt : Protachysterinl), Tachysterin (I)2), Py- 
rotachysterin2), ferner das I'riicttlciferol (VI) dnrch Vcl luz~) .  Von diesen 
liel3en sich Tachysterin und Pracalciferol rein darstdlen, wiihrend Pyrotachy- 
sterin nur in Form eines unreinen 01s isoliert w-erden konnte und auf die Exi- - 

*) IV. Mitteil.: H. H. I n h o f f e n  11. E. P r i n z ,  Clieni. Ber. H i ,  684 [1954]. 
**) Infolge dcr Erweiterung der Vitamin D-Chemie emcheint es angebracht, eiiien 

Noinenklaturvorschlag heranzuziehen, nach dem allgeniein bei ringoffenen Steroiden die 
geoffnete Bindung durch die Vorsilbe ,,BWD" gekennzeichnet und im ubrigen der Name des 
entsprechenden ringgeschlossencn Grundkorpers ziigrundegelegt wird (Helv. chim. Acta 
34, 1680 [1951]. 

l) A. W i n d a u s  u. JI:. Auhagen,  Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 196, 108 [1931]. 
z, A. Windausz  F. v. W e r d e r  u. A. Li i t t r inghaus ,  Liebigs Ann. Chem. 499, 188 

L. Velluz, A. P e t i t ,  G. Michel 11. G. Rousseau, C. R. hebd. SthnceaAcad. Sci. 
228, 1287 [1948]; L. Velluz, A. P e t i t  u. G.  Amiard ,  Bull. Soc. chim. France 1948, 
1116; L. Velluz u. 0. Amiard ,  C. R. hebd. Sdances Acad. Sci. 328,692,853,1037 [1949]; 
L. Velluz, G. Amiard  u. A. P e t i t ,  Bull. Sor. chim. France 1949,501. 

p9321. 
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stenz einee Protachysterins lediglich auf Grund des Anstiege der chamkteri- 
atischen Tachysterin-W-Absorption beim llingeren Stehenlaeeen h h e r  %- 
strahluqpprodukta geachlossen wurde. 

Die Stmkturaufkliirung gelang bisher fiir des Vitamin Dad) und daa Tacliy- 
sterin6) bis auf die endgiiltige Kliirung der steriachen Verhllltnisse an den 
Doppelbindungen der !Memysteme. 

In uneerer emten Mitte~ilungo) konnten wir uber die Damtellung von zwei 
neuen ringoffenen h m m n  dea V i t h i m  D, berichten, die wir ala iso-Vitamin 

D, (III) und iso-Tachysterin (IV) keichneten. 
Nach allen bisherigen Ergebniaaen, einechliel3- 

lich der vorliegenden Arbeit, laesen mch jetzt 
die bekannten 9.10-seco -Ergoatatetraene w m  
Tspns dee Vitamins Da in dae folgende Schema 

_ _  - -__ -- - __ -~ 

Ergoeterin 

1 
Lumieterin 

5- einordnen : 
htachysterin 

C& 
5- 

> * 
Erliitzen ) n/ ---+ 

/- <% )J-\<- > 
HO - HO \- i_> CA, I-> C*K: 

I, Tachyeterin V, psrotechseterin 
(9.10- Al.10,6.0,7.8,~.~a. 

agoetetetraen-3g-ol) 

.1 
VI, prllcalciferol 

Erwivmen 

11, VitaminDs IIL, bVitaminD2 

’) A. Windaus u. W. Thiele, Liebigs Ann. Chern. 691,160 [1936]; A. Windeuw u. 
W. Grundmann, Liebw Ann. Chem. 624,295 [1936]; D. Crowfoot u. J. D. Dunitz, 
Natufe [London] 162, 608 “481.  

6, W. Crnndmann, Hoppe-Ebyler’s Z. phyaiol. Chem. 362, 161 [1938]; F. v. Wet- 
der, ebenda 280, 119 [1939]. 

@) H. H. Inhoffen, K. Brfickner u. R. Griindel, Chem. Ber. 87 , l  [lQM]. 
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Seit unserer ersten Mifteilung6) haben wir die folgenden neuen Erkennf- 
nisse gewonnen: 

1. k - V  i t amin D, (9.lO-sec0-14$ -A1-1'Js6.6~7.8J*.~- E r g  0s ta t  e t r aen - 3 a,p-oi) 
(III): Zuniichst gelang ea, dieaen biaher nur amorph ieolierten Stoff lrrietallin 
zu gewinnen. Dies spricht im Verein mit dem ausgepriigt8n UV-Spektrum 
fi ir  seine Einheitlichkeit bie auf die miiglichemeise vorliegenden B-Epimeren; 
eine Auftrennung derselben d e  nicht versucht. Bei erneuter Aufnahme 
seines UV-Spektruma zeigte a rich, da6 Lage und Extinktion der Maxima 
sich gegenuber den friiheren Angaben gerhgfugig verschoben haben: 276 (278), 
287 (288) tmd 300 q; E = 33700,44 100 (41 800) und 32200 (30600) cm-1. 

Die Untersuchung der Eigenschaften von iSo-VitaminD, ergab, da6 ea 
wie iso-Tachysterin thermisch au6erst stabil ist. Nachsstdg. Erhitzen im 
Hochvalr. auf 2200 wurde noch keine Veriinderung f e s t g d t ,  und selbet bei 
2 4 0 0  war nur ein Abinken der Extinktion der W-Absorption zu beobaohten, 
wlihrend der Charekter dea Spektrums unvertindert war. 

Ebeneo besfiindig erwies es sich gegenuber Maleineiiureanhydrid. Nach 
6 stdg. Kochen in benzolischer Liieung lieB es sich unveriindert zuruckgewinnen. 

Das UZE-Spektrum von iso-VitaminD, (Abbild. 1) zeigt im Cebiet der 
C=C-Doppelbindugen bei 970 cm-1 die charakteriatiache Bande der frm- 
Doppelbindung in der Seitenkette7), ferner eine atarke Bande hei 873 em-'. 

_ _  ___ - -__ __ Nr. 10/1964] - - 

Abbild. 1. UR-Abeorptionsepektrm von Mo-Vitamin D4 in KohlenatofRetrachloriid 

die wahrscheinlich den triaubstituierten Dopplbindungen zugmhrieben wer- 
den muB. (Das bereits bekannte L?R-Spektrum dea Vita& D,8) weist neben 
der Rande der Seitenkette eine beandera ausgepriigte breite Absorption bei 
908 cm-1 auf, die der semiqdimhen Methylengruppe zuzqrechen ist, fernem 
eine weitere Ban& bei 863 cm-l, die wahrscheinlich ebenfds auf die triaub- 
atituierten Doppelbindungen zuriickzufiihren w h e ) ) .  

7 )  R. N. Jones, J. h e r .  chem. Soo. 72,6322 [lSe;O]. 
8 )  K. Dobriner, E. R. Ketzenellenbogen u. R. N. Jones, ,,Infnud Almrption 

m) R. Snhrmenn n. €I. Luther, Fortach. ohem. Forecli., Bd. 2, S. 758 [1953]. 
speotrs of atemide.", New Pork, Landon (1953). 

Springer-Verleg. 
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2. iso-Tachyeterin ( 9 . 1 0 - s e c o - A ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ - E r g o s t a t e t r a e n - 3 ~ -  
01) (IV): Wiihrend aich das h i e  iso-Tachpterin (IV) im Gegeneata zum kri- 
etallinen Methyldinitrobenmat bisher nur amorph ieolieren lies, gelang nun 
auch bei eeinem entsprechenden Keton VII6) nach chromatographischer Rei- 
nigung die Kriatallieaton. 

Sowohl bei Behandlung von iso-Taohysbrin-keton mit Bortrifluorid-Eeeig- 
siiure ah auch neoh Spaltung seines Semicarbazona mit Oxalsiiure in Eiseeeig 
wurde ein 01 gewonnen, dae ein A h r p t i o n a m h u m  bei 324 mp aufwies 
nnd ein krietellines Semicarbazon lieferte. Dieees besitat eine anSerordentlich 
intensive UV-Absorption mit folgenclen Mnrime: A,- 320 mp, t = 46400; 
334 mp, E = 72000; 351 mp, L = 62600. Lage und Inbneitiit derselben sowie 
die Verschiebung der Absorption dea Semicarbazone im Vergleich zu der des 
freien Ketons beweisen, dad3 ea eich um daa vollig durchkonjugierte 9.10- 
, , - A ' . q o . 7 , s . l q ~ t s . E ~ b ~ n - 3 - o n  (Vm) bzw. soin Dezivat handelt. 

Eine noohmalige Oberpriifung dea UV-Spektnuw von iso-Tachpterin er- 
gab eine Verschiebung der Lage dea vorderen Nebenmeximuma um 1 mp auf 
279 (280) mp. Dee Hauptmaximum lie@ unveriindert bei 290 mp. 
Dee UR-Spektnun dea iso-Tachyabrim (Abbild. 2) zeigt neben der Bande 

der Seibnketbndoppelbindung eine ausgepriigte Bande bi 966 cm-l, die ein- 
deutig einer disubetituierten, in Konjugation liegemden trans-Doppelbind~ 

A ,bbild. 
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zwmchreiben a. Im vorliegenden Fall kann diese nur zwiechen c" und C7 
liegen, womit endgiiltig die Kowtitution IV @chert ist, die wir dem Prod& 
in unserer emten Mitteilungb) zugeapmhen hatten. Noch auagepriigter fritt 
clime chera1;terietieche Bmde im Spektrum des reinen Kefons hervor. 

Ee war una nun ferner von I n t e r n  zu erfahren, ob iso-Tachysterin nicht 
nur fiir Vitamin D, und iso-Vitamin D, ale Endprodukt murer Umlagerung 
auftritt, sondern auoh fiir  Tachyaterin (I) und Pyrotachpterin (1') (8. weiter 
unten). Tataiichlich fiihrte die Behandlung von Tachyeterin mit Bortri- 
fluorid-atherat in gleicher Auebeufe wie beim Vitamin Ds zum iso-Tachyeterin, 
das ale Methyl-dinitro-benzenzoeeiiureester charakterisiert wurde. Im F d e  dea 
Erhitzungsproduktm dea Tachysterina, das nur in unreiner Form dargeatellt 
werden konnte, bewiea die eindeutige speketale Verschiebung den gleichen 
gbergang. Somit scheint festzustehen, daS iso-Tachysterin (IV) f i i r  alle 
Stoffe vom %us des Vitamins Ds & Endpdukt  chemischer Isomerieetion 
auftritt. 

3. Tachysterin (I): FiireintieferesEin~enindieChemiederVitaminD- 
Isomeren war ea notwendig, erneut die Frage der geometriechen Ieomerie 
an. der Doppelbindung @=@ im Tachyaterin aufzuwerfen. Zwei aneichten 
waren dariiber bisher veroffentlioht worden: K. DimrothlO) und IF. P. 
Koohll) verglichen die Extinktionen bekannter cis-k.arcs-Isomerer und echrie- 
ben dem Tachptmin auf Grund miner verhiiltnismiil3ii niedrigen Extinktion 
(EF 24600 cm-1) cis-Koxdguration zu. Im Gegensata h u  bevorzugt Alderu) 
in neuerer Zeit die ttans-KonfigUretion, weil sich nur bei ihr die uberrasohend 
hohe Raktionabereitachaft gegeniiber C i t r a c o ~ ~ n h y d r i d  im Sinne der 
Dienapthese erkken Wt. 

In der anechlieBenden Mitteiluqls) wird nun die Darstellung der folgenden 
kinfaohen Triensyeteme mit jeweila eindeutiger cis- bzw. trans-Konfignration 
der mittleren C=C-Doppclbindung beecbrieben. 

Ix X XI 
a)  cis-Trien x m u :  !248 262 !267 mlr 
b) tmnu-!Wen Am,=: 2s0, 969, 281 (27% m, 289 n4.eea, (296) my 

275890,302 mcc 
A X - 6  mlr 

Dmmter entapricht das M o d d  X aech Lap  und Substitution dea chromo- 
phoren Syrrteme dem Taohy~terin. Urn in Bezug auf die UV-Abeorption e h n  
direkten F'ergleich zwieohen beiden Stoffen ziehen zu konnen, iet ea notwen- 

MO-Tachystexin (IV) 

10) Z. Elektmohem. sngea.phyaik.Chem. 49, 398 " 4 3 3 .  
11) Chem. end Ind. 61, 273 [1942]. 
n) K. Alder n. M. Schnmsoher, Fortaohr. d. Chemk 0%. Natmtofb, Bd. X, 8.74, 

13) H. H. Inhoffen u. Q. Qninkert, Chem. Ber. 87,1418 [lQM], naohetehend. 
sptinger-verlag, wien. 



dig, den Eidul3 dea subatituierten Piinfringes zu beatimmen. Dafiir liegen 
folgemde bisher bekannte Beispiele vor : 

YII. imax 297 mp XIII. & 2w).:, my 

XIV, 'bu 302 my 
A X - 5 m y  

Dem von Dimroth beachriebenen Keton XII14) entspricht dae von uns 
beachriebene6) Keton XIV, dem durch Aldersley aargestellten Trim XIIT9 
daa iso-VitaminD, (III). Dem Modell XI entapricht fernerhin dee iso-Tachy- 
Sterin (IV) (&= 290 mp). Im Durchschnitt ergibt sich demnach durch An- 
ban dea Fiinfrings nebst angulLirer Methylgruppe und Seitenkette ein batho- 
cbromer Effekt von 6 mp. Addiert man dieaen Betrag zu den Absorptionewer- 
ten des Tachptmhnodells X, so ergibt sich fur eine CiS-Konfiguration dee 
Tachysterins ein Wert von - 258 mp, fiir die entaprechende trans-Kon5gura- 
tion ein solcher von .- 286 mp. Eine oberpriifung dea UV-Spektruma von 
Tachysterin zeigte, d& die bisher bekannten Daten etwm korrigiert weden 
miissen. Wie echon fiir TachpW16)  angegeben wurde, M t z t  auch Tachy- 
etarin, nur ein ane%eprii%tee Bfaximum bei 281 mp, wiihrend sich die Neben- 
maxima nur ah Schultern in der Absorptionskume auepriigen. Die Lage bei 
281 mp entspricht nahezu dem f i i r  eine trans-Kodguration aus der Modell- 
subetanz abgeleiteten Wert. 

Ein zweiter Beweis folgt aw der Betrachtung des Ult-Spektrums (Abbild. 3). 
Tachpterin M t z t  die gleiche Bande bei 966 cm-1 wie iso-Tachysterin. die 
eindeutig nur auf eine trans-Doppelbindung zwiechen O=C7 zuriickgefiihrt mr- 
den kann. Dieaelbe Bande weisen ebenfalb die trw-Modelle IX-XI auf. 
Damit kann Tachptain enngiiltig die tranS-Kodguration (I) zugeordaet 
werden. Dariiber hinaus ist hierdmh aber auch die Lage der Doppelbindung 
im Xing 'C im bisher gebrliuchlichen S h e  ah gesichert amusehen, da die ein- 
zig miigliche andem Lage durch dae iso-Tachpterin (IV) bemtzt ist. 

Remerkemert bleibt bei diesem Ergebnis die Tatscrche, da.13 trotz det 
tranS-Kodguration die Extinktion der W-Absorption betrtichtlich niedriger 

9 K. Dimroth, Ber. dteoh. &ern. Gas. 71, 1346 [1938]. 
lS) J. B. Aldereley, G. N. Burkhardt, A. E. ail lam u. N. C. Hindley, J. chem. 

Soc. [London] 1940, 10. ' 0 )  L. Zechmeieter, Chem. Reviewe 84,267 [1044]. 
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Abbild. 3. UR-Abaorptionespektrnm von Tachynteh in Kohlenetofftetrachlorid 

iet ale in den ,,d"-trans-Verbindmgen III und IV. Im Znaammenhang hiermit 
erscheint ea une mtiglich, d a D  das noch nicht isolierte Protachysterin die bie- 
her fur Tachysterin geforderte (und von ihm bieher besetzte) cis-Struktur XI7 
beeitzt, die aehr unbestiindig und duroh Belichtung 
d e r  allein durch geringea Erwtirmen in Tachysterin 
uberfiihrbar win miUte. 

In uneerer ersten lKitteilung6) hatten wir die 
jetzt fiir Tmhysterin bewieaene trans-Konfigura- 
tion I dem Pyrotachysterin zugeordnet, degeen UV- 
Absorption bisher mit Maxima bei 266, 289 und 
300 q angegeben war. Zur genauen Untemuchung 
war eine moglicbt reine Dtwstellung notwendig. 
Dabei lieD sich durch spektrele Mesaungen festetellen, dd3 zur weitgehenden Um- 
wandlung dea Tachyaterina ein mind&- 88Mg. Erhitzen auf 2200 notwendig 
war. Die erhaltenen Rohprodukte wurden zuniichst einer Hochvaknumde- 
stillation unterworfen, und ea entatand daraw ein 01, desaen UV-Absorption 
Maxima bei 278,288 und 300 mp aufwiea (E = 26400 om-1). Durch ohrometo- 
graphieche Trennung konnte eine weitere lteinigung erzielt weden. Daa beste 
dabei gewonnene Produkt zeigte in nahezu vollkommener O b e r e W u n g  
mit, iso-Vitamin Da Maxima der W-Absorption bei 277,287 und 300 mp (L = 
28000 cm-1). Ee ist anzunehmen, daB 88 auch in vollig reinem Zuatand die- 
aelben Extinktionewerte beaitat. 

Die in der Literatur angegebenen W e d  bediirfen aomit einer geringen Komktnr in 
die obigen Zehlen. Die optimhe Dmhung mi@ in obeminatiimung mit den bieherigsn 
Angaben einen ponitiven Wert ( [aID: + 40°). Ein Verauch, d m h  Vereaterung mit 4-Methyl- 
3.6-dinitro-beneoylohlorid ein krhtalhea Derivat m erhalbn, e0heitert.e. 

Die gleiche Lage der W-Ma*ima mwie die gleiche Richtung der Drehunge- 
iinderung fiihrt zu dem SchluB, daD ea eich bei Pymtachysterin um dae 9.10- 
secodl.14"~~'.8s"."-E~~tatet~n-3P-ol (ein 14a-iso-VitaminDa) handeltl'). 

ge der UV-Abeorption aind. Zur Unteratfibung deeaen bben wir die W - S p e h  der 
Yemicarbezone dea &- und hnu-0*-Abbauk&m von Vitamin D, (K. D i m ro t h u. 
H. Jon s a o n , Ber. dteoh. ohem. Qee. 74,6!20 [ 19411) gemeawn und kehm Unt4xtiohied 
m der Lage dee Absorptiommaximuma featgeatellt (1 231 mp). 

(fp 
xv HO 

- --- 
'') wh Uehmen 8U. d8s die Steriwhen VerhBltnk 8U 0' O h  EiUflUs  8Uf db h- 



1414 Znhoffen,  Briickner, Griindel, Quinkert: CJahrg.87 

Dieser ubergang scheint una sehr bemerkenswert, da demnach die thermische 
Iaomerisierung in entgegengeeetzter Richtung wie die chemiache vor sich geht. 

Es md3 jedoch betont werden, daB diem thermische Isomerisierung nicht 
immer eindeutig verltiuft. Augenscheinlich enteteht eine von h t z  zu An- 
eat2 verechiedene Menge iso-Tachyeterin, erkennthh an der etwae liinger- 
wellig liegemden Hauptabsorptiop der letzten Chromatographie-Fraktionen. 
In einem anderen Fall erwies sich eine uber Aluminiumoxyd b n d e m  ge- 
re- Probe dea Tachpterina ala i iubmt  widmtandsfiihig gegeniiber der 
thermischen Behaadlung, denn noch nach 4ostdg. Erhitzen auf 2200 lien sich 
spektml Tachyaterin nachweiaen und das Reaktionsgemhh beatand in der 
Hauptamhe nicht aus Pyrobhptmin, sondern aus polymerisiertm Anteilen. 
Scheint die ExiBtenz dea Pyrotachpkins (V) e inmits  geaichert, so stellen 
andererseita seine Deretellnngsbedingungen einen EngpaB dar, der noch ge- 
nauerer Untersuchung bedarf. 

4. Priicalciferol (VI): Somit bliebe noch die strukturelle Einordnung 
dea von Velluz, Amiard und Pe t i t  aufgefundenen Priidoiferols*). Diem 
Aubmn fiihrten sowobl die Beatdung dea Ergctstmk als auch die Aufar- 
beitung dea hierbei erhaltenen F'roduktea unterhalb 300 durch und konnten 
den Dinitrobenzoe&ureeater einea bisher unbekannten Alkohols (&,HMO ab- 
trennen, der sic11 ala Isomem dea Vitamina Dl erwiea und von Velluz yriical- 
cifml genannt worden ist. Dieser Stoff zeichnet mch dadurch aw, daJ3 er 
sich unter d d & r  thermiacher Einwirkung - langsam schon bei Zimmer- 
temp., schneller beim Erwlirmen a d  6 0 O  - in VitaminDl umlagert. Diese 
Umwsndlung darf els ein bemerkenewertee Phiinomen angeeprochen werden. 
Wie Velluz fernerhin beobachtet hat, besteht zffiechen Vitamin Dl und PA- 
calciferol ein Gleichgewicht, das weitgehend auf der Seite dea VitaminaD 
lie&. Wird z. B. der Eater des Vitamins in benzolischer Lijeung 20 Stdn. auf 
6 0 0  erhitzt, so UBt aich, wio wir inzpriechen beetiitigen konnten, durch Chroma- 
tographie und fraktioniate Kriatdlisation aw den Mutterhugen leicht dae- 
selbe PAcalcife.ml-dinitrobeinitrobenzoaf gewinnen, deasen ExiBtenz e m t h  bei der 

UV-Bestrahlung dea Ergctstmk unter den oben- 
genannten Bedingnngen entdeckt wurde. 

Die Urnwandlung von priicalciferol in Vit- 
aminDt, lediglich durch gelindm E m h e n ,  und 
daa Gleichgewicht zwiechen beiden Ieomeren SO- 

wie SchIieBlich die spektralen Daten der neuen 
Vomtufe dea Vitamins D, lassen h u m  Spiel- 
raum fiir die Annahme von Doppelbindnngever- 
sohiebungen. Velluz UndMitarbiter gebenmei 
Deutungen fi i r  die Struktur di- Stoffee. 

HO' V I ~  Einmd wird die E%i&enz zweier atropiso- 
merer Strukturen I1 und VIa fiir Vitamin D1 

fiir mtiglich geUten. Vitamin D wird dabei die ,,offene" Form (VIa) zuge- 
schriebn, w h n d  dae inetabile Priidciferol die ,,geechlOseene'' Form (11) 
beeitZen soll. Grundlegend fiir die Annahme der offenen Struktur war dabei 
die Rontgenstrukturanalyse deal 4-Jod-6-nitro-benzmb von Vitamin D1 

I I *  6 
JCHs 
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durch Crowfoot und Dunitz4) .  Andererseits ziehen Velluz urid Mitarbeiter 
die Moglichkeit eixier echten geometrischen Isomerie an einer der beiden 

.- _ _  _ _  ~~ 

Doppelbiiidungen heran (VIb) . 

V I b  

Eine Reihe von Beispielen aus dcr Carotinoid-Chemie zeigt, da13 echte cis- 
trans-Isomerisierungen auch schon bei geringer Erwarmung in Losung moglich 
sindl6). 

In  der nachstehenden Tafel sind alle bisher bekannten ringoffenon Ver- 
treter der Vitamiill-Reihe mit ihren wichtigsten Daten zusammengestellt. 
nei der Prufung auf physiologische Wirksamkeit erwiesen sich iso-Tachysterin 
sowie sein entsprechendes Keton als unwirksam. 

cber  die weitere physiologische Untersuchung der neuen Vitamin D-Iso- 
mereii und ihrer Bestrahlungsprodukte wird zu gegebener Zeit berichtet. 

Phys ika l i sche  E i g e n s c h a f t e n  r ingoffener  Verb indungen d e r  
Vi ta rn inD-Reihe  

7 ~~ ~ ~~ ~~ 1 [.ID I Amax (mi*) ' E (cm-1) 
~~~~ ~~ 

+3O0 (Bzl.) (4) Priiiicalcifeml . . . 
(4) Vitamin D, . . . ~ +85" (Bzl.) 
( 5 )  Tachyshrin . .. -7OO (P. A.) 
(5) Pyrotachysterin 1 (+40°) (Chlf.) 
( 5 )  iao-Vitamin D, +63.5O (Chlf.) 

I 

(6) iao-Tachysterin ~ -71" (Chlf.) 

I 
3653) 1 10700 
265 18300 

(271) 381 (290) 24600 
277 287 300 (28OOo) 
276 287 300 44 100 
279 390 302 , 41 so0 

(Die Zahlrn vor den Stoffen kennzeichnen die Z d l l  di?r Subatituontcn a m  chromophoren System). 

Hrn. Prof. Dr. F. Mietzsch,  Elberfeld, danke ich fur die nberlassung des kostbaren 
Tachysterins (als Ester) und die Ausfuhrung der physiologischen Untersuchungen sowie 
der D e u t s c h e n  Forschungsgemeinschaf t  und dem F o n d s  d e r  Chemie fur die 
gewallrte Untcrstiitzung. Hrn. Prof. Dr. H. L u t h e r ,  Braunschweig. danke ich fur die 
Sufnahme und Diskussion der UR-Spektren (H. H. I.). 

Beschreibung der Versuche lE) 

iso-VitaminD),  (111) 
Die Darstellung verlief im wesentlichen nach dem in unserer rrsten Mitteilunge) be- 

Achriebenen Verfahren, jedoch war e8 zweckmlBig, den1 Ausgangsprodukt zur Wasserab - 
spaltung bei der Destillation etwas Aluminiurnoxyd beizufiigen. Das Destillationsprodukt 
lie0 sich dann aus Methanol in Form feiner Nadeln vom Schmp. 102-104" umkristallisie- 
ren; [=ID: + 83.5O + lo (Chlf.). Amar 276 my, E = 33700; 087 mp, E = 4 4 1 0 ;  300 nip, 
z =- 32200. 

C,,H,,O (396.6) Ber. C 84.79 H 11.18 Gef. C 84.74 H 11.2i 

18) Alle Versuche wurden unter reinsteni Stickstoff ausgefiihrt. Die Schnlelzpunkte 
sind unkorrigiert ; die Miltroanalywn wurden von Hm. Dr. A. S c h oe 1 le r, Kronach/Ohfr. 
ail sge F u hrt . 
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E i g e n s c h a f t e n  d e s  iso-VitaminsD,  
1. V e r h a l t e n  be im E r h i t z e n :  Nach 8sMg. Erhitzen auf 220° trat nur eine mini- 

male Erniedrigung der W-Absorption auf (E = 39100). Bei gleich bnger Erhitzung auf 
240° war diese zwar etwas groI3er (E  = 26900), jedoch blieb der Charakter des Spektrums 
unverandert, so daI3 der verhhltnismiiflig geringe Abbau wahrscheinlich nur einer allge- 
meinen Zersetzung zuzuschreiben war. 

2. V e r h a l t e n  gegeni iber  Maleinsi iureanhydrid:  150 mg icro-Vitamin D2 wur- 
,den zusammen mit 90 mg Male ins i iureanhydr id  in 3 ccm Benzol6 Stdn. unter Ruck- 
flu13 gekocht. Danach wurden 235 mg Kaliumhydroxyd und 5 ccm Methanol zugefiigt und 
.dims Reaktionsgemisch weitere 21/2 Stdn. erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt 
man 141 mg Xeutralanteil, der wieder kristahierte und sich als unveriindertes iso-Vit- 
a m i n  D, envies. 

3. V e r h a l t e n  be im Bel ich ten :  18 mg iso-Vitamin D, m d e n  in 1 ccm Benzol ge- 
lost und in einem Quanrohrchen i. Hochvak. unter Stickstoff eingeschmolzen. Die Be- 
strahlung erfolgte mit einer Xenon-Hochdrucklampe, die ein kontinuierliches Licht bis zu 
220 my emit,tierte. Each 10 Min. Beatrahlung zeigte das Spektrum eineii Haltepunkt bei 
265 mp ( E  = 15700 cm-1) und daa Hauptmaximum bei 287 mp mit E = 30000 cm-1. Eine 
andere Probe zeigte nach 1 sag. Bestrahlung einen Haltepunkt bei 265 mp mit E = 13700 
cm-1 und daneben weiterhin Ausgangsprodukt mit den folgenden Daten (278 my, E =17 550; 
'388 mp, E = 21800; 300 my, c = 16000). 

Eine dritte Probe wurde mit einer Quecksilber-Hochdrucklampe 7 Stdn. bestrahlt, 
wobei bei 265 mp wieder nur ein Haltepunkt zu erkennen war (E = 668@), daneben aber 
auch hier noch alle Maxima des Ausgangsproduktes vorlagen (276 mu, E = 7640; 287 mp, 
P = 9200; 300 my, E = 6400). 

i s o - T a c h y s t e r i n - k e t o n  (VII) 
Das in unaerer I. Mitteil. beschriebene Itohketon wurde einer Chromatographie unter- 

worfen. Dabei eluierte Benzol zunBchst einen geringen Vorlauf, danach das Keton als hell- 
gelbes 01. Dieses kristallisierte allmilhlich durch und lieB sich aus Chloroform/Mt-thanol 
mi Rliittchen vom Schmp. 82-83O umkristallisieren; [a]D: -43.5O f lo (Chlf.). 

hmax 280 mp, E = 34400; 290 my, E = 44900; 302 mp., E = 32600. 
C,,H,,O (394.6) Ber. C 85.26 H 10.73 Gef. C 84.54 H 10.06 

U m l a g e r u n g  d e s  I so-Tachys ter in-ke tons  zu V I I I :  0.2 g iso-Tachyster in-  
lieton wurden in 20 ccm Benzol gelost, mit 0.02 ccm Bortrifluorid/Eisessig versetzt und 
20 Stdn. bei h u m t e m p .  stehengelaasen, danach wie ublich aufgearbeitet. Es entstanden 
0.2 g eines roten 01s mit einer UV-Absorption bei 324 mp ( E  = 28000 cm-l). Dieses Rohpro- 
tiiikt wurde chrometographisch gereinigt ; dabei eluierto Benzol zuniichst Ausgangsma- 
terial, anschlieI3end das Umlagerungsprodukt VIII, das sich durch kiher vollstiindig aus- 
waachcn lieI3; Ausb. 0.14 g (70% d.Th.). Am= 324 my, E = 32400. 

Das &her-Eluat wurde nun rnit 2 ccm einer 10-proz. methanol. Semicarbaz id-  
acetat-Losung 20 Min. erhitzt. Es entstanden 0.115 g eines Semicarbazons ,  das nach 
rnchrfachem Umkristallisieren aus Chloroform/Methanol in Nadeln vom Schmp. 212-214@ 
(Zers.) anficl; [aID: -8~5.5~ (Chlf.); Amax 320 mp, E = 46400; 334 mp, E = 72000; 351 mp, 
P = 63600. 

C2,H,,0N, (451.7) 
S p a l t u n g  d e s  iso-Tachysterin-keton-semicarbazons zu V I I I :  0.36 g S e -  

iiiicarbazon von VII wuden in 10 ccm Eisessig gelost, rnit 0.7 g Oxalsiiure versetzt, das 
Heaktionsgemisch 10 Min. unter RiickfluB gekocht, anschlieflend in vie1 Wasser eingegos- 
sen und in iiblichcr Weise aufgearbeitet.. Daa Rohprodukt, ein rotes 61, wurde in gleicher 
Weise, wie obcn beschrieben, chromatographisch gereinigt; Ausb. 0.22 g (72% d.Th.). Ee 
licferte ein Semicarbazon,  daa mit dem im vorstehenden Versuch erhaltenan identisch 
war. 

I s o m e r i s i e r u n g  d e s  T a c h y s t e r i n s  (I) zu I V :  600 mg T a c h y s t e r i n  (I) wurden 
22 Stdn. mit 0.06 ccm Bortrifluorid-iitherat in 30 ccm Benzol stehengelaasen rind danach 

Ber. C77.11 H 10.04 N9.30 Gef. C77.22 H9.68 "8.98 
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wic ublich aufgearbeitet. Nach 2maliger Deat,ilhtion bei Torr wurden 410 mg iso- 
T a c h y s t e r i n  (IV) erhalten (Amax 290 mp; E = 39800), die nach Veresterung mit 4 -  
Y e  thy1  - 3.5 - d i n  i t r o - b e n  z o y lc  h lor id  und Chromatographie des Rohproduktes clcn 
kristallinen &tcr licferten, bewiesen durch Schmp. ( 126-127.S0), Misch-Schmp. und UV- 
Spektrum. 

E r h i t z u n g s v c r s u c h  a m  T a c h y s t e r i n  (I): 6H0 iiig T a c h y s t e r i n  (I) wurden in 
einem Rohr sorgfiiltig i. Hochvak. bei 100-1200 entgast, dann abgeachmolzen und 22 Stdn. 
aiif 220O erhitzt. Das Rohprodukt zeigtc im UV-Spektruni Haltepunkte bei 278 und 300 mp 
rind ein Maximum bei 288 bis 289 mp (E = 17900). Nach Destillation i. Hochvak. bei 
Torr wurden 402 ing eines 01s erhalten mit schwachen Maxima bei 278 und 300 mp und 
einer Hauptabsorption bei 288 my (E = 25400). Dieses Rohprodukt wurde einer chromato- 
graphischen lbinigung untenvorfen. Dabei eluierte Benzol zuniichst Spuren von Verun- 
rrinigungen, Ather schliel3lich 135 mg einer E'raktion mit Maxima bei 277,287 und 300 my 
(E = 28000) ([.ID: -1- 40° in Chlf.). In den folgenden Fraktionen waren die Maxima nach 
278,269 und 301 mp verschoben. Die emte Fraktion stellt somit die reinste Anreicherung 
von P y r o t a c h y s t e r i n  (V) dar, die gewonnen werden konnte. Sie wurde wie ublich mit 
4 - Mc t h y l -  3.5- d in i  t r o -  benzoylc  h lor id  vercstert, jedorh gelang es nicht, daa Re- 
wonnene Produkt zu kristallisieren. 

I sonier i s ic rung  v o n  P y r o t a c h y s t e r i n  (V): 160 iiig Erhitzungsprodukte (V)  wur- 
den unter denselben Bedingungcn, wie sie fur Tachysterin beschrieben murden, mit Bor- 
trifluorid-iithcrat behandelt. Dabei trat eine Verschiebung der Absorptimmaxima nach 
280, 290 und 302 my ein. Die Extinktion des somit gewonnenen iso-Tachysterins er- 
reichte nach Destillation jedoch - infolge des unreinen Ausgangsinaterials - einen M'ert 
\'on nur E = 2 3 0 .  

V e r h a I t e n de  s i so - T a c h  y s t e r i n s (1V) g e g e n ii b e r M a  1 e i n s ii u r e  a n h g  d r i d : 
574 mg i8o-Tachyst.crin (IV) wurdcn niit 310 mg Maleinsi iureanhydrid in 7 ccni 
Benzol 6 8th.  unter RuckfluS gekocht, danach mit 800 mg Kaliumhydroxyd in 18 ccni 
Methanol vcmtz t  und weitem 21/, Stdn. erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 
502 nig Neutrdyrodiikt xririickgewonncn. 

Studien in der VitamiiaD- IiPihc ( V.) 
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Praca lc i fe ro l  
30 g VitaminD,-3.5-dinitro-benzoesiiurcestcr wurden 20 Stdn. unter Ytick- 

stoff' in 1 2 Benzol auf "Jerwiirmt. Dae Gemiscli zeigtc danach eine Drehung von [ a ] ~ :  
-c 5l0  in Renzol (Lit. + 51O). AnschlieBend wurde die Liisung unterhalb 20° eingeengt und 
aus Aceton ungefahr 8 g Vitamin D-Ester auskristallisiert. Nun wurde daa zuruckbleibende 
01 in lbnzol uber Aluminiunioxyd chromatographiert und cin Vorlauf und Nachlauf ab- 
getrennt. Aus den niittleren Bhktioncn lieBen sich diirch fraktionierte Kristallktion 
3.2 g Nadeln des Pracalciferol-dinitrobenzoats vom Schmp. 95-97'' ebtrennen. 
Eine Probe wurde mehrfach aus Aceton/Methanol iimkristallisiert und zeigte dann den 
Schmp. 101 -102" (Lit. 103-1040) und cine Drehung von la]D: -1- : 3 5 O  in Benzol (Lit. [.ID: 
-1- 300). 

1.01 g Pracalciferol-dinitrobenzoat  wurdcn in 20 ccm Benzol gelost und nach 
Versctzen mit 78 ccm 3-proz. methanol. Kalilauge 24 Stdn. im Eisschrank bei Oo stehen- 
gelmen. Nach ublicher Aufarbeitung unterhalb 20O besal3 das olige Priicalciferol einc 
h h u n g  von [aID: -1- 3oo in Benzol (Lit. [aJD: + 43O). 

220 mg Pracalcifcrol-dinitrobenzoat wurden in.22 ccm Benzol 20 Stdn. unter 
Sticketoff auf 600 erwiirmt. Daa Gemisch zeigte danach in Ifbereinstimmung mit Literatur- 
Angaben eine Drehung von [aID: + 500; auf Ansprit.zen mit Areton kristallisiertcn die 
tlerben J?rismen rles V i t a m i n D - E s t e r s  aus. 
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