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Studien in der Vitamin D-Reihe, XXVID
Partialsynthese der Vitamine D2 und D3*)

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Braunschweig
(Eingegangen am 14, Juli 1958)

Die C-3-Epimerengemische der aus den Abbau-Aldehyden der D;- und
D;-Reihe durch Aufbau gewonnenen Dienone wurden chromatographisch
getrennt und die vier einheitlichen C-3-Epimeren der beiden Reihen in die
Wittig-Reaktionen mit Triphenyl-phosphin-methylen eingesetzt. Von den hier-
bei erhaltenen vier frans-Vitaminen D waren zwei Vertreter mit 38-Hydroxy-
trans-Vitamin D, und Dj identisch, deren Photo-Isomerisierung zu den Vita-
minen D, und Dj bereits beschrieben ist. Die bisher unbekannten 3x-Hydroxy-
trans-Vitamine D; und D3 wurden zu den gleichfalls noch nicht bekannten
3-¢pi-Vitaminen D, und Dj isomerisiert.

Das Problem einer Totalsynthese der Vitamine D (Ia und Ib) hat sich fiir uns im
Verlauf der letzten 5 Jahre in zwei Hauptarbeitsrichtungen aufgeteilt. Einerseits war
die Erzeugung des charakteristischen Systems der drei konjugierten semicyclischen
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Doppelbindungen anzustreben, wobei dieses System zwei Besonderheiten aufweist,
nimlich eine exocyclische Methylengruppe sowie cis-Konfiguration an der mittel-

1) XXV. Mitteil.: H. H. INHOFFEN, G. QUINKERT, S. SCHUTZ, G. FrIEDRICH und E. TOBER,
Chem. Ber. 91, 781 [1958].

*) Vorgetragen von H. H. INHOFFEN auf der Sitzung der Chemischen Gesellschaft in
Basel am 3. Juli 1958.



2310 INHOFEEN, IRMSCHER, HIRSCHFELD, STACHE und KREUTZER Jahrg. 91

stindigen Doppelbindung. Die Verkniipfungsart der hiermit zwangsldufig verbun-
denen 9 Kohlenstoffatome (s. A.) bietet an sich keine besondere Schwierigkeit. Zum
anderen war das Geriist der insgesamt 27 bzw. 28 C-Atome aufzubauen, das nach
unserer Grundkonzeption im wesentlichen mit dem angulir methylierten trans-
Hydrindan-System der Ringe C und D (s. B.) gegeben war. Die Seitenketten mit
8 bzw. 9 C-Atomen (s. C.) wurden hierbei als letzter, jedoch keinesfalls unbedeutender
Teil gesondert behandelt. Wenn wir die Vitamine D nach diesem Schema aufgliedern,
treten die drei vorgenannten Problemteile (A. —C.) als in sich geschlossene Aufgaben
klar zutage.

Zu allererst haben wir uns dem empfindlichen Triensystem gewidmet. Es sei hier erwihnt,
daB auch beim Aufbau des 8-Methyl-trans-hydrindan-ol-(4)-ons-(1) (B) unerwartete Hinder-
nisse iberwunden werden muBten, was erst in allerletzter Zeit gelungen ist.

Das AusmaB der Schwierigkeiten, die mit dem Polyen-Chromophor zusammenhingen, ist
erst alimihlich zutage getreten und hat im Verlauf unserer Studien zur Auffindung und Dar-
stellung neuer, bisher unbekannter Isomerer der Vitamin D-Reihe gefithrt, nimlich von
trans-Vitamin D2}, von iso-Vitamin D;3 und u-Tachysteriny¥ sowie schlieBlich von iso-
Tachysteriny3). Die Konstitution dieser Isomeren mufBte in jedem Fall erst geklart und an-
schlieend durch Partialsynthese erhiirtet werden. Besonders wertvoll war dabei die Ermitt-.
Iung der mit den verschiedenen Trien-Chromophoren verbundenen UV-Absorptionen.

Das definitive Einmiinden in einen bestimmten Syntheseweg wurde noch durch einen wei-
teren Umstand verzdgert, der uns zuniichst giinstig erschienen war. Unter den von WINDAUS
und seiner Schule durch Photo-Isomerisierung erhaltenen Bestrahlungsprodukten des Ergo-
sterins befindet sich das Tachysterin,5), das durch weitere Einwirkung von UV-Licht in
Vitamin D, iibergefiihrt werden kann. Eine Synthese des Tachysterins hitte somit auch das
Vitamin D erfaBt. In der Tat ist uns lingere Zeit eine Synthese des Tachysterins als die weniger
schwierige Aufgabe erschienen, eine Hoffnung, die sich bis heute nicht erfiillt hat. Wenn wir
uns seit etwa 4 Jahren endgiiltig auf die Vitamin D-Synthese konzentriert haben, so ist dies
vor allem dem Bekanntwerden der Reaktion von WITTIG zu verdanken.

Bei dem Problem einer Partialsynthese konnte an die Arbeit der Schulen von
WinpAUs und von HEILBRON am Vitamin D erfolgreich wiederangekniipft werden.
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Das systematische Studium des oxydativen Abbaus hat nidmlich seinerzeit zu Spalt-
stiicken gefiithrt, die fiir eine Resynthese geeignet erschienen, und zwar sind dies

2} H. H. INHOFFEN, J. KATH, W. STICHERLING und K. BRUCKNER, Angew. Chem. 67, 276
[1955]); Liebigs Ann. Chem. 603, 25 [1957).

3) H. H. INHOFFEN, K. BRUCKNER und R. GRUNDEL, Chem. Ber. 87, 1 {1954].

4) H. H. INHOFFEN, K. BRUCKNER, K. IRMSCHER und G. QUINKERT, Chem. Ber. 88, 1424
{1955]).

5) A. WINDAUS, F. v. WERDER und A. LUTTRINGHAUS, Liebigs Ann. Chem. 499, 188 [1932].
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insbesondere der sogenannte Abbau-Aldehyd 116 und das Abbau-Keton Il 7). Hier-
mit waren sogenannte ,,Relais-Substanzen‘ gegeben, durch die die Hauptreaktions-
folgen parallel geschaltet werden konnten.

VITAMIN D;-(a-)REIHE

Als erste Stufe eines riicklidufigen Aufbaus zum Vitamin D; hatten wir durch
Aldolkondensation des Abbau-Aldehyds Ila mit p-Acetoxy-cyclohexanon mittels
Natriumithylats bei —20° das Cy7-Keton in zunichst etwa 35-proz. Ausbeute er-
halten3 (IVa + Va), womit in einer Stufe die zweite semicyclische Doppelbindung
sowie der Ring A mit der Hydroxylgruppe und der Keton-Funktion fiir den
Anbau des noch fehlenden Kohlenstoff-Atoms angegliedert waren. Spiter
kondensierten wir das ungeschiitzte p-Hydroxy-cyclohexanon selbst bei Zimmer-
temperatur unter Zusatz von 1 % Wasser, wobei regelmidBig Ausbeuten von 55 %
erzielt werden konnten, womit das Verhiltnis der beiden C-3-Epimeren sich in keiner
Weise dnderte: der Schmelzpunkt von 141 —141.5° und die Drehung von [o]¥: +161°
blieben innerhalb der Fehlergrenzen konstant, wie wir es auch erwartet hatten. Die
von vornherein ins Auge gefaBite Trennung des Gemisches der beiden am C-Atom 3
epimeren Alkohole wurde zunichst aus dem naheliegenden Grunde zuriickgestellt,
daB wir uns erst von der grundsitzlichen Durchfiihrbarkeit der anzuschlieBenden
Reaktionen iiberzeugen wollten.

Durch Umsetzung des Dienon-Gemisches mit Triphenyl-phosphin-methylen nach
WITTIG® konnte zunichst die charakteristische Methylengruppe in Konjugation zu
der bereits vorliegenden Dien-Gruppierung eingefiihrt werden. Hierbei haben wir an
der 5.6-Doppelbindung infolge der sterischen Verhéltnisse von vornherein die trans-
Konfiguration erwartet. Dies war in der Tat der Fall. Die gewonnene, von uns als
5.6-trans-Vitamin D, bezeichnete Verbindung hatte die angenommene Struktur
(Vla + VIIa), wie wir anschlieBend zeigen konnten?. Das Maximum der UV-Ab-
sorption des frans-Vitamins D lag bei 272 —273my, also gegeniiber derjenigen des
Vitamins D um 7-—8muy lingerwellig, was sich mit der Verlingerung des Chromo-
phors und der Verringerung der sterischen Hinderung iiberzeugend erkliren lieB.
Den schlieSlichen Beweis fiir die Konstitution lieferte die Oppenauer-Oxydation zum
Keton, wobei sich bekanntlich die 5.6-Doppelbindung in die 4.5-Lage verschiebt.
Hiermit verschwinden sowohl die cis-trans-Isomerie an der 5.6-Doppelbindung wie
die Epimerie am C-3-Hydroxyl. Das Keton war mit dem von WINDAUs beschriebenen
Stoff identisch. Damit war sichergestellt, daB an der 7.8-Doppelbindung und vor
allem am asymmetrischen C-Atom 14 unverdndert die urspriingliche, natiirliche
Anordnung vorlag. Man hatte immerhin mit einem Ubergang des rrans-Hydrindan-
Geriistes in das cis-System iiber eine Enolform des Aldehyds rechnen miissen?.

6) A. WINDAUs und U. RIEMANN, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 274, 206 [1942]; 1. M.
HeiLBron, R. N. Jones, K. M. SAMANT und F. S. SPRING, J. chem. Soc. {London] 1936, 905.

7 A. Winpaus und W. GRUNDMANN, Liebigs Ann. Chem. 524, 295 {1936]; H. Brock-
MANN und A. Busse, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 256, 252 [1938]).

8) G. W1TTIG und U. SCHOLLKOPF, Chem. Ber. 87, 1318 [1954}.

9) H. H. INHOFFEN, G. QUINKERT und S. ScHUTZ, Chem. Ber. 90, 1283 [1957].
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Die Wittig-Reaktion wurde zundchst mit dem Acetat des Dienon-Gemisches
durchgefithrt. Als F. SONDHEIMER und R. MECHOULAM 10 zeigten, daB die Darstellung
von Methylenverbindungen nach WiTtTIG auch bei Anwesenheit freier Hydroxyl-
gruppen moglich ist, wenn man mit $fachem Ylen-UberschuB arbeitet, versuchten
wir, diese Arbeitsweise auf unsere Substanz zu iibertragen, da sich hierdurch die
Moglichkeit anbot, die beiden Stufen der Acetylierung des Dienon-Gemisches so-
wie der Verseifung des rrans-VitaminD-acetats einzusparen. Die von SONDHEIMER
angegebenen Bedingungen zur Spaltung des Betains, nimlich siedendes Tetrahydro-
furan, waren jedoch zu energisch und zerstorten unsere Substanz. Die Betainspaltung
in siedendem Ather dagegen lieferte uns reproduzierbare Ausbeuten an trans-Vit-
amin D um 50 %,.

Auch jetzt lag noch kein unmittelbarer AnlaB vor, die Trennung des Gemisches
der C-3-Epimeren durchzufiihren, da zuvor eine Photo-Isomerisierung zum 5.6-cis-
Vitamin D den schlieBlichen Erfolg der Reaktionsfolge sicherstellen mufite. Aber
auch diese letzte Klippe lieB sich iiberwinden, wobei indessen besondere Bedingungen
aufzufinden waren. Das nahe Beieinanderliegen der UV-Absorptionen der cis- und
trans-Vitamine D lieB eine ungefilterte Einstrahlung des UV-Lichts unzweckmiBig
erscheinen, da gebildetes VitaminD der Gefahr einer Weiterverdnderung zu den
bekannten, von WINDAUS beschriebenen Suprasterinen ausgesetzt wire. Wir haben
schlieBlich die notwendige Filtration des UV-Lichts des Hg-Dampfes einfach durch
Bestrahlung in Glas erreicht, eine fiir UV-Licht nicht gewohnliche Anordnung. Da
die UV-Durchlissigkeit des Glases unterhalb 290my. rasch und stark abnimmt, sollte
so die Aktivierungsgrenze des rrans-Vitamins D noch eben erreicht werden, wohin-
gegen das jeweils gebildete cis-Vitamin D durch seine kiirzerwellige Absorption
geschiitzt blieb. Dieses Ziel hat sich verwirklichen lassen und lieferte uns das Vit-
amin D; (Ia) in Ausbeuten von 50 %11, Damit war grundsitzlich der Ring der par-
tiellen Abbau- und Aufbaureaktionen geschlossen und eine erste Partialsynthese des
Vitamins D, verwirklicht. Auf den Umstand, daB die Photo-Isomerisierung zunichst
mit dem an C-3 einheitlichen trans-Vitamin D, vorgenommen war, kommen wir
spéter noch zuriick.

Jetzt wandten wir uns der Epimeren-Trennung zu, die an der uns am geeignetsten
erscheinenden Stelle vorgenommen wurde, nidmlich am Ausgangs-Hydroxyketon
(IVa-+Va). Hierdurch sollte von vornherein Klarheit iiber das wahre Epimeren-Verhiilt-
nis geschaffen werden, und schlieBlich war aus den jahrzehntelangen Erfahrungen in der
Steroid-Chemie allgemein bekannt, dal3 man immer mit der Bildungsméglichkeit von
Mischkristallisaten und Additionsverbindungen auch von Ester-Derivaten zu rechnen
hatte, so daB deren Verwendung zur Epimeren-Trennung keine vorauszusehenden
Vorteile versprach. Da sich die Molekeloberflichen der o- und B-Hydroxyketone
(IVa und Va) voneinander unterscheiden muflten, sollte dementsprechend auch eine
verschieden starke Haftung an aktiven Oberflichen und damit eine chromatographi-
sche Trennung méglich sein. Diese Uberlegung hat sich als richtig erwiesen. Die
Trennung der beiden Epimeren lieB sich mittels Aluminiumoxyds erreichen, wobei

10} [. Amer. chem. Soc. 79, 5029 [1957].
1) H. H. INHOFFEN, G. QUINKERT, H.-J. Hess und H. HirsCHFELD, Naturwissenschaften 44,
11 [1957); Chem. Ber. 90, 2544 [1957].
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eine nochmalige gleiche Behandlung der so getrennten und durch anschliefende
Kristallisation rein erhaltenen Epimeren deren Einheitlichkeit bewies, indem sich die
Konstanz der bereits vorher erarbeiteten Daten herausstellte. Das 3-8-Hydroxy-
keton, IVa schmilzt bei 142.5—144° und zeigt die optische Drehung +218°, wihrend
das 3-a-Epimere; Va bei 132—133.5° schmilzt und die Drehung +106° aufweist. Das
Verhiltnis hat sich hierbei erwartungsgemiB praktisch als 1:1 erwiesen.
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Das Weitere war nunmehr einfach. Die Ketone IVa und Va wurden in der bereits
geiibten und beschriebenen Weise? in die Wittig-Reaktion eingesetzt und hierbei
die epimeren frans-Triene; Via und VIIa erhalten. Eines hiervon erwies sich als
identisch mit dem von uns nach HAvinGa dargestellten 3-B-Hydroxy-3.6-rrans-
Vitamin D2 V1a!2), Schmelzpunkt, Misch-Schmelzpunkt, Drehung, UV- und IR-
Spektren zeigten keinerlei Unterschiede.

Wihrend sich die letztliche UV-Photo-Isomerisierung an der 5.6-Doppelbindung
fiir das B-Epimere (V1a) eriibrigte, da diese Reaktionsstufe bereits vorweggenommen
war 11}, muBte sie beim a-Epimeren (VIIa) noch nachgeholt werden, um das bisher
in reiner Form unbekannte epi-Vitamin D, (VIIla) kennenzulernen. Dieser Stoff
wurde durch sein 3.5-Dinitrobenzoat charakterisiert, das sich vor allem durch seine
Drehung von [o]#¥°: +4° von der des Vitamin D,-Esters unterschied, wihrend die
IR-Spektren der beiden epimeren Ester praktisch identisch waren.
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12) H. H. INHOFFEN, G. QUINKERT, H.-J. Hess und H.-M. ERDMANN, Chem. Ber. 89, 2273
11956); A. VERLOOP, A. L. KoevoeT und E. HAVINGA, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 74, 1125
[1955).
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An dieser Stelle haben wir uns mit der Arbeit von LYTHGOE und Mitarbeiter!3) zu befassen,
in der eine Partialsynthese des Vitamins D; und des epi-Vitamins D, beschrieben wird. Die
englischen Autoren starten mit dem Dienon-Epimerengemisch IVa 4 Va3 und fiihren die
beiden Reaktionen durch, die bereits in die Vitamin D-Chemie eingefiithrt waren, nimlich die
Wittig-Reaktion mit Triphenyl-phosphin-methylen2! und die trans-cis-Isomerisierung mit
durch Glas gefiltertem UV-Licht!!). Hierbei vertauschen sie lediglich die Reihenfolge der
beiden Stufen. Es wurde Vitamin D,-Ester isoliert, ein bisher unbekannter epi-Vitamin D,-
Ester beschrieben und das Dienon-Epimeren-Verhiltnis filr /3 mit 3:1 angegeben.

Unsere Experimente haben, wie vorstehend geschildert, zu anderen Ergebnissen gefiihrt,
indem sich das Epimeren-Verhaltnis erwartungsgemil als 1:1 herausstellte. Dagegen ist
HARRIsON und LYTHGOE ein experimenteller Fehler unterlaufen; sie haben das urspriingliche
1:1-Dienon-Epimerengemisch durch Chromatographie ,,gereinigt* und eine Fraktion
— 159 des Gesamtmaterials — verworfen, die mit dem a-Epimeren angereichert war. Hier-
durch haben sie ungewollt einen nicht erkannten UberschuB am £-Epimeren erzeugt, der nur
mit dieser Voraussetzung isoliert zu werden vermochte. Inwieweit auch bei anderen chromato-
graphischen Operationen weitere Verdnderungen im Epimeren-Gehalt mitspielen, ist nicht
festzustellen.

Die behauptete Trennbarkeit der beiden epimeren Vitamin D;-Ester durch einfache Kri-
stallisation ist nicht moglich, wenn das Mischungsverhiltnis 1:1 betridgt, wie es synthese-
gemiB der Fall ist. Im strengen Sinn ist daher das Ergebnis von LYTHGOE nicht reproduzierbar,
da die zufillige Anderung des 1:1-Verhiltnisses der Epimeren nicht angegeben, also offen-
sichtlich nicht erkannt worden ist.

Nach Abtrennung des iiberschilssigen Vitamin D,-Esters wurde ein epi-Vitamin D,-Ester
mit der Drehung [o]¥: +35° beschrieben. Unser epi-Vitamin D,-Ester, aus einheitlichem
a-Dienon erhalten, zeigt die Drehung [«]¥: +4°. Der sogenannte epi-Vitamin D,-Ester von
LYTHGOE stellt somit ein Epimerengemisch «/f im Verhiltnis von etwa 1:1 dar.

SchlieBlich behauptet LYTHGOE, daf unser seinerzeit beschriebenes rrans-Vitamin D,-Epi-
merengemisch mit [«]¥: 4 74.8° praktisch einheitliches epi-Vitamin D, sei. Indem wir aus
reinem a-Dienon einheitliches epi-trans-Vitamin D; mit {a)i’: +52.5° darstellen konnten,
folgt daraus im Vergleich zu der Drehung des -Epimeren mit [o)¥: +223° daf} unser da-
maliges Produkt wie behauptet ein Epimerengemisch gewesen ist; iiber das Mischungs-
verhiltnis «/B, jetzt zu 87/13 errechenbar, waren seinerzeit keine Angaben gemacht worden.

VITAMIN D;-(b-)REIHE

Wihrend in der Vitamin D»-Reihe das Ausgangsmaterial fiir die Partialsynthese,
nimlich der Abbau-Aldehyd Ila, ein Literaturpriparat® darstellte, erforderte der
Abbau des Vitamins D3 eine genauere Durcharbeitung. Schon WiNDAUs und RIE-
MANN® hatten als erstes Abbauprodukt des Vitamin D;-Esters in guter Ausbeute
ein 5.6-Dihydroxy-Vitamin D3 vom Schmp. 156° isoliert, das in Blittchen kristalli-
sierte. Dagegen erhielten wir aus im groBen und ganzen dhnlich durchgefiihrten Blei-
tetraacetat-Abbau-Ansitzen als Hauptprodukt eine isomere, in Nadeln kristalli-
sierende Substanz vom Schmp. 138°, wihrend das von Windaus beschriebene Triol
in nur kleiner Ausbeute aus den Mutterlaugen anfiel. Wir konnten jedoch zeigen
(s. Versuchsteil), daB sich die beiden Substanzen nur in der sterischen Anordnung
der Hydroxygruppen an C-5 und C-6 unterscheiden kénnen. Auf welche Unter-

13 J. T. HArRrisON und B. LYTHGOE, J. chem. Soc. [London] 1958, 837.
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schiede in den Reaktionsbedingungen es zuriickzufiihren ist, daB verschiedene
Stereoisomere entstehen, haben wir nicht untersucht, da sich aus beiden Triolen
durch weiteren Abbau mit Bleitetraacetat der Cjo-Abbau-Aldehyd IIb gewinnen
lieB und somit die Frage fiir uns ohne praktische Bedeutung war14),

Der Aldehyd IIb war ein O, das jedoch bei den meisten Ansitzen rein genug an-
fiel, um fiir die Resynthese verwendet werden zu konnen. Unreinere Produkte lieBen
sich durch zweimalige Verteilung zwischen Petrolither und 90-proz. Methanol
leicht reinigen. Die folgenden Stufen der Synthese lieBen sich ohne weiteres aus der
Vitamin D»-Reihe iibertragen. Die Aldolkondensation lieferte das analoge Epi-
merengemisch des Hydroxyketons IVb 4+ Vb mit dem Schmp. 143 —143.5° und der
Drehung +143°, Dieses lieB sich mit der oben beschriebenen Methode der kom-
binierten Chromatographie und Kiristallisation in die Epimeren auftrennen. Aus
der Drehung des 3-f-Hydroxyketons IVb von +200° und der des 3-a-Hydroxy-
ketons Vb von +88° erweist sich auch hier das Epimeren-Verhiltnis als 1:1.

Die Wittig-Reaktion des 3-fB-Hydroxyketons lieferte das trans-Vitamin D3 (VIb),
das mit dem von uns bereits beschriebenen, durch Jod-Isomerisierung nach HavINGga
erhaltenen Stoff in allen Eigenschaften identisch war. Da auch mit dem letzteren
die UV-Photo-Isomerisierung bereits durchgefiihrt werden konnte, war mit dieser
Reaktion auch die Vitamin D3-Partialsynthese abgeschlossen.

Aus dem 3-a-Hydroxyketon Vb erhielten wir durch Wittig-Reaktion das bisher
unbekannte, kristalline 3-a-trans-Vitamin D3 (VIIb), das durch UV-Isomerisierung
in das gleichfalls unbekannte epi-Vitamin D3 (VIIIb) iibergefiihrt wurde, das sich
durch sein 3.5-Dinitrobenzoat charakterisieren lie3.

Auch in der Vitamin Dj-Reihe ist eine Epimeren-Trennung durch fraktionierte
Kristallisation der 3.5-Dinitrobenzoate auf der cis-Vitamin D-Stufe nicht moglich.
Sowohl aus synthetischen als auch aus nachtriiglich hergestellten Epimerengemischen
kristallisierten die Ester im Verhiltnis 1:1. Nur aus mit B-Ester angereicherten
Gemischen gelang dessen Abtrennung.

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT danke ich fir die Zuverfiigungstellung der
automatischen UV- und IR-Gerite sowie anderer GroBgeriite, ohne die wir unsere Unter-
suchungen nicht hitten durchfiihren knnen. Besonders mochte ich der Fa. E. MERck,
Darmstadt, fiir die stindige und groBzligige Férderung unserer Arbeiten sowie den FARBEN-
FABRIKEN BAYER, Werk Elberfeld, fiir die physiologischen Untersuchungen und die Vitamin
D,-Substanz meinen aufrichtigen Dank aussprechen. Meinen Dank schulde ich ferner der
AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN UND DER LITERATUR, Sitz Mainz, und dem FoNDs DER
CHEMIE. Der BADISCHEN ANILIN- & SopA-FABRIK, Ludwigshafen, und den FARBWERKEN
HokecHsT danke ich fir Chemikalien und Lésungsmittel. H. H. [.

14) S, jedoch Bemerkung im Versuchsteil, S. 2320.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die spezifischen Drehungen wurden, wenn nicht anders angegeben, in Benzol gemessen.
Vitamin D-(a-) Reihe

Kondensation von p-Hydroxy-cyclohexanon mit dem Abbau-Aldehyd (Ila) vom Vitamin D,
zum Cy7-Keton-Epimerengemisch, IVa + Va: a) Eine Lésung von 4.31 g Il in 55 ccm wasser-
und sauerstoffireiem Athanol, eine Losung von 21 g p-Hydroxy-cyclohexanon in 55 ccm Atha-
nol sowie 110 ccm 2-proz. dthanolische Natriumithylatlosung wurden im Tiefkiihlschrank
auf —20° gekiihlt und anschlieBend unter Stickstoff zusammengegeben. Man lie 135 Min.
bei —20° stehen, neutralisierte dann mit 10-proz. dthanolischer Essigsdure, gab 50 ccm luft-
freies Wasser zu und destillierte den Alkohol i. Vak. ab. Mit Ather, Hydrogencarbonat-
16sung und Wasser wurde wie {iblich aufgearbeitet. Nach dem Trocknen der dther. Lgsung mit
Natriumsulfat und Abdampfen des Athers verblieb ein dunkelrotes Ol, das zur Entfernung
von restlichem p-Hydroxy-cyclohexanon i. Hochvak. 30 Min. auf 75° und 30 Min. auf 110°
erhitzt wurde. Den Riickstand, 5.12 g, chromatographierte man an 250 g Aluminiumoxyd
(Fa. Woelm, neutral, mit 4% Wasser desaktiviert); der Sdulendurchmesser betrug 27 mm.
Benzol diente solange als Elutionsmittel, wie sich aus der spektralen Beobachtung der einzelnen
Fraktionen ergab, da das Dikondensationsprodukt (Apax = 348 my) eluiert worden war
(Verbrauch 3 / Benzol). Mit 1 / Benzol/Ather 1:1 kam das Cy;-Keton-Epimerengemisch voll-
stindig von der Saule. Das Produkt (2.3 g) kristallisierte nach Entfernen des Losungsmittels
durch. Nach einmaligem Umkristallisieren aus Ather/Petroliather erhielt man 1.65g vom
Schmp. 137 —140° und [&]%: + 155° Apmax = 300 my, € = 26400 (in Ather).

b) Eine Losung von 4.22 g I/a in 53 ccm 96-proz. Athanol wurde bei Zimmertemp. mit
106 ccm einer 2-proz. absol. alkoholischen Natriumithylatldsung sowie einer Losung von
20.3 g p-Hydroxy-cyclohexanon in 53 ccm absol. Athanol versetzt. Man lieB 15 Min. bei
Zimmertemp. stehen und neutralisierte dann wie oben. Aufarbeitung und Chromatographie
wurden in gleicher Weise durchgefiihrt. Nach einmaligerh Umkristallisieren erhielt man 3.15 g
Ca5-Keton-Epimerengemisch (56.6 %, d. Th.) vom Schmp. 137 —139° und [«]{: + 156°.
Ein anderer Ansatz gab 51.5% Ausb. Eine Probe wurde nochmals umkristallisiert und
schmolz dann bei 141 —141.5°; [a]®: +161° (in Benzol) und Agax = 300 my, € = 24900
(in Ather).

Trennung der beiden C-3-epimeren Cy7-Ketone in I1Va und Va

2.9 g Cy7-Keton-Epimerengemisch (IVa + Va) wurden an einer Siule von 580 g Aluminium-
oxyd (Fa. Woelm, neutral, Akt.-Stufe II; Sdulendurchmesser 45 mm, Hohe der iiberstehenden
Flussigkeitssdule 150 cm) chromatographiert. Man zog mit Hilfe eines engen Rohres, das sich

zentrisch in der Sidule befand, die benzolische Losung der Substanz auf und eluierte dann mit
Benzol/Ather 85:15.

Fraktion Eluatmenge Menge Rohdrehung
1 -2 3400 ccm - —
3-4 3000 ccm 1.23 g +182°
5—-8 2000 ccm 0.51g +115°

9 500 ccm 0.11g +99°
10—-23 7500 ccm 0.70 g
2.55¢g

Die aus den Fraktionen 3 —4 erhaltene Substanz ergab bei der Umkristallisation aus
Ather/Petrolither 714 mg (24.6% d. Th.) 38-6.7-s-trans-Cy7-Keton (1Va) mit {o]?: +208°;
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nach mehrfachem Umkristallisieren [«]¥: +218° und Schmp. 142.5 —144°; Ap =300 my,
e = 25200; Kristallform: derbe, prismatische Blittchen.

Cy7H420, (398.6) Ber. C 81.35 H 10.62 Gef. C 81.28 H]10.40

Beim Umkristallisieren der Substanz aus den vereinigten Fraktionen 9—23 erhielt man
688 mg = 23.7% 3a-6.7-s-trans-Cyy-Keton (Va) mit [«]¥: +106° (ein anderer Ansatz
ergab [a]¥: +108°) und Schmp. 132—-133.5°; Apax = 300 my, € = 26200; Kristallform:
Korner aus feinen Lamellen.

C27H420; (398.6) Ber. C81.35 H 10.62 Gef. C81.37 H 10.56

Aus den Mutterlaugen beider Stoffe kristallisierien Epimerengemische verschiedener Zu-
sammensetzung, die nicht die charakteristischen Kristallformen der reinen Epimeren aufwiesen.
Ein kiinstlich hergestelltes 1:1-Epimerengemisch schmolz nach Umkristallisieren gleichfalls
bei 141 —141.5°; der Misch-Schmp. gab keine Depression. Der fiir das 1:1-Gemisch berech-
nete Drehwert liegt bei + 162°.

3f-5.6-trans-6.7-s-trans-Vitamin D, (VIa): 5.63 mMol n-Butyl-lithium wurden mit absol.

Ather auf 15 ccm verdiinnt und unter Eisk{ihlung und Rihren unter Stickstoff portionsweise
mit 2.7 g Methyl-triphenyl-phosphoniumbromid versetzt. Man rilthrte dann das Ylen bei Zimmer-
temperatur, lieB nach 2 Stdn. unter Eiskithlung eine dther. Ldsung von 450 mg /Va zu-
tropfen und rithrte 1 Stde. bei Zimmertemperatur. AnschlieBend wurde 3 Stdn. im Olbad zum
gelinden Sieden erhitzt, wobei die Ldsung nicht vollstindig in das Bad eintauchte, um Uber-
hitzungen zu vermeiden. Man arbeitete mit Ather, Kochsalzldsung und dest. Wasser auf und
chromatographierte das Rohprodukt an 45 g Aluminiumoxyd (Fa. Woelm, neutral, Akt.-
Stufe II). Man zog mit Petrolither/Ather 8:2 auf und eluierte mit diesem Gemisch zunichst
das Triphenyl-phosphinoxyd (Ldsungsmittelbedarf 140 —180 ccm). AnschlieBend wurde das
B-trans-Vitamin D ( Via) mit 700 ccm Petrolither/Ather 7:3 eluiert. Die Fraktion enthielt
244 mg mit Apa, = 272—273 my, e = 22700 als farbloses Ol. Aus Ather/Petrolither
kristallisierten

159 mg mit [«}{: +208°, Schmp. 99—101.5°;

41 mg mit [a}F: +215°, also

insgesamt 200 mg (44.6%; d. Th.). Die 1. Fraktion zeigte nach 2maligem Umbkristallisieren
folgende Daten: [a]¥: 4216° Schmp. 98.5—101° (vorh. Sintern); Apax = 272273 my,
€ = 23900. Der Misch-Schmp. mit authent. Material zeigte keine Depression12). Der friiher
angegebene Wert von [aJ3®: +223°12) ist durch den neuen Wert +216° zu ersetzen.

3a-5.6-trans-6.7-s-trans-Vitamin Dy (VIIa): 450 mg Va wurden in gleicher Weise wie das
B-Epimere der Wittig-Reaktion unterworfen, aufgearbeitet und chromatographiert. Aus dem
Petrolither/Ather(7:3)-Eluat isolierte man 230 mg a-trans-Vitamin D, (VIia), das sofort
kristallisierte, mit Apax = 272 —273 my, € = 23000. Aus Ather/Petrol4ther erhielt man 192 mg
(42.89%, d. Th.) weile Nadeln mit folgenden Daten: [x)¥®: +63°, Schmp. 126.5—127.5°
(122° Sintern). Nach 3maligem Umkristallisieren aus Ather/Petrolither zeigte das Produkt
[a]®: +52.5°, Schmp. 129.5—131.5° (127.5° Sintern); Amax = 272—273 my, £ = 24 500.

Cy3H440 (396.4) Ber. C84.79 H11.18 Gef. C84.99 H 10.38
3-epi-Vitamin Dy, VIIla

940 mg 3a-trans-Vitamin D, (VIIa) wurden in 2 Portionen in der schon beschriebenen
Bestrahlungsapparatur (Glas)!!t), in Benzol geldst, mit dem Quecksilber-Hochdruckbrenner
Q 81 unter Luftkilhlung 9 Stdn. bestrahlt. Durch Chromatographie an der 150fachen Menge
Aluminiumoxyd (Fa. Woelm, neutral, Akt.-Stufe II) mit Petroldther/Ather 7:3 wurde das
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nicht umgewandelte trans-Vitamin D, abgetrennt. Man erhielt 367 mg = 399 epi-Vitamin
D; als farbloses Ol mit der UV-Absorption Apay = 265 my und & = 14800.

Zur Veresterung ldste man das epi-Vitamin D, in 4 ccm absol. Benzol und 1.5 ccm absol.
Pyridin und setzte eine Lésung von 920 mg 3.5-Dinitrobenzoylchlorid in 2 ccm Benzol hinzu.
Man lieB itber Nacht stehen und erhitzte dann noch 15 Min. auf dem siedenden Wasserbad.
Nach ilblicher Aufarbeitung filtrierte man in Petrolither/Benzol 3:1 i{iber 18 g Aluminium-
oxyd (Fa. Woelm, neutral, Akt.-Stufe II). Aus dem Eluat erhielt man412mg (76 %, d. Th.) des
Dinitrobenzoats als braunes Ol mit der Drehung [«}¥: +5°. Kristallisation aus Aceton ergab
215 mg mit [«}¥: +7°. Bei nochmaligem Umkristallisieren erhielt man (neben einer geringen
Menge eines Produktes mit {«}¥: —22°) den epi-Ester mit [«}#’: +4°; Schmp. um 100—110°.

CisHysN20g (590.7) Ber. N4.74 Gef. N 4.56

Die epi-Ester (auch epi-Dj-Ester) neigen zur Gelbildung und zeigen keine deutliche
Kristallstruktur, die Schmpp. sind sehr unscharf. Die Fehlergrenze der optischen Drehungen
ist mit etwa +3° anzunehmen *).

Mischungsversuche

1. 30 mg epi-Vitamin D,-3.5-dinitrobenzoat wurden mit der gleichen Menge Vitamin-
D,-3.5-dinitrobenzoat gemischt und aus sehr wenig Aceton umkristallisiert. Man erhielt
4] mg gelbe Nadeln mit [«]¥: +34°. Abermalige Umkristallisation aus mehr Aceton ergab
[ed®: +29°. -

2. 20 mg epi-Vitamin D,-3.5-dinitrobenzoat wurden mit 60 mg Vitamin D,-Ester gemischt
und aus wenig Aceton umkristallisiert. Man erhielt 52 mg gelbe Nadeln mit [«]: +55°.

Darstellung von Vitamin Dy-3-Epimerengemisch: Wie vorher fur die beiden Epimeren
beschrieben, setzte man 800 mg C,7-Keton-Epimerengemisch (I1Va + Va) mit einem Ylen
aus 10 mMol n-Butyl-lithium und 4.8 g Methyl-triphenyl-phosphoniumbromid um und arbeitete
in gleicher Weise auf. Die Chromatographie erfolgte an 65 g Aluminiumoxyd und ergab
440 mg krist. 5.6-trans-Vitamin D-3-Epimerengemisch.

Dieses wurde in der schon beschriebenen Bestrahlungsapparatur (Glas), in Benzol geldst,
mit einem luftgekiihiten Quecksilber-Hochdruckbrenner Q 81 der Quarzlampengesellschaft
Hanau 7 Stdn. bestrahlt. Man entfernte das Ldsungsmittel i. Vak. und chromatographierte
an 70 g Aluminiumoxyd (Fa. Woelm, neutral, Akt.-Stufe II) mit Petrolither/Ather 7:3
und 1:1.

Fraktion Losungsmittel Menge Amax Substanz
1-3 300ccm 7:3 227 mg 22mup trans-Vitamin D;
45 200 ccm 7:3 — — -

6—9 350ccm 7:3 R .
10 200 cem 1:1 } 148 mg 265mu cis-Vitamin Dj
375 mg

Die 148 mg Vitamin D;-3-Epimerengemisch = 33.6 %, bez. auf frans-Vitamin D,, zeigten
Amax = 265mp, € = 14300. Sie wurden mit 160 mg frisch umkristallisiertem 3.5-Dinitro-
benzoylchlorid in Pyridin verestert und wie ublich aufgearbeitet. Zur Reinigung filtrierte
man den Ester in Petroldther/Benzol 3:1 ilber 7.5 g Aluminiumoxyd (Fa. Woelm, neutral,

*) Zusatz b. d. Korr.: Vorliufige physiologische Untersuchungen haben ergeben, dafl das
epi-Vitamin D, (durch Esterverseifung gewonnen; Amax 265my, € = 12000) zwischen 4 und
25 %, der Wirksamkeit des Vitamins D; besitzt.
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Akt.-Stufe IT) und erhielt dabei 148 mg dligen Ester. Aus Aceton kristallisierten folgende
Fraktionen:

64 mg Schmp. 146 —146.5° [e]®: +-29°
C3sH4sN2Og (590.7) Ber. C71.16 H 7.85 N 4.74 Gef. C71.00 H7.72 N 4.89
13 mg Schmp. 143 —144° [e]?: +32°
18 mg olhaltige Kristalle
Die Mutterlauge zeigte [o]3: £0°

Ein zweiter Ansatz von 800 mg C,s-Keton (IVa 4 Va) ergab 461 mg trans-Vitamin D,,
daraus 275 mg = 59.7 % VitaminD;-3-Epimerengemisch mit Apax = 265my, € = 13350,
Das 3.5-Dinitrobenzoat ergab bei der Kristallisation folgende Fraktionen:

162 mg Schmp. 143 —144° [o20: +-25°
33 mg Schmp. 134—136° [o]¥: +21°
17 mg Schmp. 135—137° []¥: +17°

Die Mutterlauge zeigte [e}¥: £0°

Ein dritter Ansatz von 2.2 g C,7-Keton (IVa + Va) gab 1.31 g trans-Vitamin D, mit
Amax = 272—273mp, € =22600. Diese wurden in zwei Portionen bestrahit. Zur Entfernung
evtl. entstandenen Tachysterins lieB man das Produkt 6 Tage mit einer Lsung von 183 mg
Citraconsiure-anhydrid in 20 ccm Ather stehen5). Danach wurde i. Vak. eingeengt und mit
iiberschiissiger 10-proz. methanol. Kalilauge 12 Stdn. bei Zimmertemp. stehengelassen.
Dann arbeitete man mit Ather und Wasser auf und chromatographierte den Neutralteil
wie im ersten Ansatz an 150 g Aluminiumoxyd. Dabei erhielt man 160 mg trans-Vitamin D,
zuriick und 386 mg = 29.5 % Vitamin D;-3-Epimerengemisch. Dessen Veresterung mit
3.5-Dinitrobenzoylchlorid ergab nach chromatographischer Reinigung an 15 g Aluminium-
oxyd 337 mg ligen Ester, den man aus Aceton kristallisierte:

125 mg Schmp. 129.5—134.5° (128.5° Sintern) [ +19°
27 mg Schmp. 134.5 —136.5° (133° Sintern) [} +29°

Nach nochmaliger Filtration der Mutterlauge iiber Aluminjumoxyd:
12 mg Schmp. 134.5—139° (132.5° Sintern) [e]?°: +-24°
Die erste Fraktion wurde nochmals fraktioniert kristallisiert :

43 mg Schmp. 141.5—143° (140.5° Sintern) [e]f®: +29°
41 mg Schmp. 131.5—135.5° (124.5° Sintern) [e]®: +10°

5 mg Schmp. 127—-131.5° (125.5° Sintern) [o]¥: +14°
Die Mutterlauge zeigte [a)i: +20°

Vitamin D3-(b-) Reihe

Oxydation des Vitamin D3-3.5-dinitrobenzoats mit Bleitetraacetat: 30 g des Vitamin-Esters
wurden in 300 ccm Chloroform und 300 ccm Eisessig geldst. Die Losungsmittel waren wie
folgt gereinigt worden: Das Chloroform wurde am Tage des Ansatzes mit Natriumcarbonat-
16sung gewaschen, getrocknet und zweimal {iber P,Os destilliert; der Eisessig wurde frak-
tioniert und i. Vak. itber Chromtrioxyd destilliert. Man kithlte die Esterldsung in einem
Eis/Methanol-Bad und versetzte sie im Laufe von 6 Stdn. in Abstinden von 30 Min. por-
tionsweise mit insgesamt 33 g Bleitetraacetat. Zwischen den Zugaben schiittelte man héufig
um. Nach Beendigung des Zugebens blieb das Reaktionsgemisch bei Zimmertemperatur
stehen. 20 Stdn. nach der ersten Zugabe wurde etwas Glycerin hinzugefiigt. Man versetzte
die Losung mit viel Ather, wusch 2 mal mit reichlich dest. Wasser, neutralisierte mit Natrium-
carbonatldsung, wusch nochmals mit Wasser, trocknete die organische Phase iiber Natrium-

149+
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sulfat und destillierte die Ldsungsmittel ab, zum SchluB i. Vak. Es verblieben 40 g eines
honiggelben Ols, das nicht zur Kristallisation zu bringen war.

5.6-Dihydroxy-Vitamin D3 40 g des oligen Tri-esters wurden in_ ll60 ccm 5-proz. methanol.
Kalilauge aufgenommen und die Lésung 21/, Stdn. auf dem Wasserbad unter RiickfluB
zum Sieden erhitzt. Man filtrierte dann die L¥sung und versetzte sie, nachdem sie abgekiihit
war, mit 1600 ccm Wasser. Nach 2—3 Stdn. hatte sich ein schwarzbraunes O] abgeschieden,
von dem die Mutterlauge abgegossen wurde. Der Riickstand (16.5 g) wurde mit Wasser
gewaschen, in Methanol aufgenommen und mit 4 Spatelspitzen Aktivkohle 5 Min. aufge-
kocht. Man lie8 abkiihlen und filtrierte iber eine S#ule von 100 %35 mm Aluminiumoxyd
nach BROCKMANN. Man spiilte mit 500 ccm Methanol nach und verdampfte das gesamte
Eluat zur Trockne, wobei ein gelbliches Ol hinterblieb. Dieses wurde in warmem Petrolither
gelost. Beim Abkithlen kam das Triol kristallin heraus. Es wurde zweimal aus Ather/
Petroldther umkristallisiert. Die farblosen Kristalle schmolzen dann bei 126.5°; Ausb. 9.22 g
(42.5 % d. Th.). Ein anderer Ansatz ergab 10.13 g (46.7 % d. Th., bez. auf Vitamin D3-3.5-di-
nitrobenzoat) vom Schmp. 130°.

Bei der fraktionierten Kristallisation des Triols aus Ather/Petrolither fielen zuerst farb-
lose Nadeln aus, die nach mehrfachem Umkristallisieren bei 138° (137° Sintern) schmolzen;
[e]#: +57° (Chif)). Die Substanz zeigte keine selektive UV-Absorption.

C27H4603 (418.6) Ber. C77.46 H11.08 Gef. C77.52 H 11.04

Aus der Mutterlauge erhielt man 1/;2 der Menge des obigen Produkts in farblosen, glin-
zenden Blittchen, die nach mehrfachem Umkristallisieren bei 159° schmolzen und mit dem
Triol vom Schmp. 138° eine Schmelzpunktsdepression gaben: Misch-Schmp. 134° (130°
Sintern). Die Blittchen hatten [a)¥®: 4-30° (Chlf.) und zeigten ebenfalls keine selektive
UV-Absorption.

C27H4603 (418.6) Ber. C77.46 H11.08 Gef. C77.70 H11.18

Die IR-Spektren beider Substanzen unterschieden sich u. a. durch die Lage der OH-Bande,
die beim Triol vom Schmp. 138° bei 3350 cm~! und beim Triol vom Schmp. 159° bei 3270 cm™1
lag. Beide Spektren wiesen die Bande der exocyclischen Methylengruppe auf. Sie lieferten
beide,:iwie nachstehend beschrieben, den Cig-Aldehyd und muBiten daher Stereoisomere sein.
Es konnte hierbei zunichst nicht ausgeschlossen werden, daB der Bildung des in geringer Menge
anfallenden Triols vom Schmp. 159° unter den angewandten Reaktionsbedingungen eine
Umlagerung des cis-Vitamins D3 in sein frans-Isomeres vorausgegangen war.

Vitamin D3-Cag-Abbau-Aldehyd IIb durch Glykolspaltung von 5.6-Dihydroxy-Vitamin D3
mit Bleitetraacetat: Die Ldsung von 10 g Triol aus Ib in 220 ccm Chloroform und 75 ccm
Eisessig wurde im Lauf von 5 Stdn. wie bei der Oxydation des Vitamin D3-3.5-dinitrobenzoats
mit insgesamt 13.24 g Bleitetraacetat versetzt. Man lieB den Ansatz im Dunkeln bei Zimmer-
temp. 21/, Tage stehen, stoppte dann die Reaktion durch Zugabe von etwas Glycerin, wusch
mit Wasser, neutralisierte mit Natriumcarbonatldsung, wusch nochmals mit Wasser, trock-
nete die organische Phase iiber Natriumsulfat und destillierte das Ldsungsmittel ab, zuletzt
i. Vak. Dabei erhielt man 8.61 g des Aldehyds als blaBgelbes 1, das in Petroldther wie folgt
absorbierte:

Amax = 237my, € = 17800

In einem anderen Ansatz zeigte das Oxydationsprodukt eine Extinktion von ¢ = 19 600.
Durch 2maliges Verteilen zwischen Petroldther und 90-proz. Methanol lieB sich die Ex-
tinktion des Aldehyds auf e = 21000 steigern. Danach fanden sich je nach der Reinheit
des Rohaldehyds 60—70 % der Ausgangsmenge als Reinaldehyd in der Petroldtherphase.
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Mit methanol. Semicarbazidacetat-Ldsung bildete der Aldehyd sofort ein weilles Semi-
carbazon, das nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Chloroform/Methanol bei 220 bis
221° schmolz; Agay = 276my, € = 34100 (in ChIf.); [«]2: +148° (ChIf.).

Die beiden isomeren Triole mit den Schmpp. 138 und 159° lieferten bei der Glykolspaltung
Aldehyde, die im UV-Spektrum {bereinstimmten und zwei Semicarbazone gaben, deren
UV-Spektren und Schmpp. identisch waren; ihr Misch-Schmp. zeigte keine Depression.

Kondensation von p- Hydroxy-cyclohexanon mit dem Abbau-Aldehyd ITb vom Vitamin D3 zum
Cy¢-Keton-Epimerengemisch, IVb + Vb: Zu einer Losung von 4.7 g IIb in 60 ccm 96-proz.
Athanol wurden 120 ccm 2-proz. Natriumithylatlosung sowie eine L3sung von 22.6 g
p-Hydroxy-cyclohexanon in 60 ccm absol. Alkohol gegeben. Man lieB unter Stickstoff 15 Min.
bei Zimmertemp. stehen. Dann wurde die Reaktion durch Zugabe 10-proz. dthanolischer
Essigsiure unterbrochen. Man zog den Alkohol i. Vak. ab, nahm in Ather auf und wusch
mit Hydrogencarbonatldsung. Nach dem Abdestillieren des Athers wurde i. Hochvak. das
restliche p-Hydroxy-cyclohexanon entfernt. Man chromatographierte den Riickstand an 250 g
Aluminiumoxyd (Fa. Woelm, neutral, mit 4 %, Wasser desaktiviert). Dabei wurde zunichst
mit 1.2 / Benzol wenig Dikondensationsprodukt éluiert, anschlieBend mit 300 ccm Benzol und
1200cem Benzol/Ather 1:1 3.85 g durchkristallisierendes Ca¢-Keton-Epimerengemisch.

Das Dikondensationsprodukt bildete aus Ather/Petrolither gelbe Kristalle vom Schmp.
220° und zeigte in Ather folgende UV-Absorption: Apax = 238my, € = 18800; Ay =
349my, e = 42000.

Cy4sH740, (659.1) Ber. C 83.82 H11.32 Gef. C83.71 H 11.12

Das rohe Cy¢-Keton-Epimerengemisch wurde aus Ather/Petrolither umkristallisiert. Ausb.
3.04g (559%d. Th.,, bez. auf 6 g 5.6-Dihydroxy-Vitamin D3) vom Schmp. 137—138° und
[e]®: +135°. Nach mehrmaligem Umkristallisieren war der Schmp. 143 —143.5°, [«}¥": +143°
(Benzol), Apax = 301 my, € = 26800 (in Ather).

Cy6H4202 (386.6) Ber. C80.77 H10.95 Gef. C80.92 H 10.79

Trennung der beiden C-3-epimeren Caig-Ketone in IVb und Vb: 4 g Cy-Keton-Epimeren-
gemisch (1Vb + Vb) wurden an einer Sdule von 800 g Aluminiumoxyd (Fa. Woelm, neutral,
Akt.-Stufe II; Saulendurchmesser 45 mm; Hhe der iberstehenden Fliissigkeitssdule 125 cm)
chromatographiert. Man zog durch ein zentrisch in die Siule gehingtes, enges Rohr die
Benzol-Lésung der Substanz auf und eluierte mit Benzol/Ather 85:15.

Fraktion Eluatmenge - Menge
1-8 4500 ccm -
9—-17 4500 ccm 20¢g

18—21 2000 ccm 0.1g
22-25 2000 ccm 198
26 5000 ccm ’

Aus den Fraktionen 9—17 erhielt man nach Umkristallisieren aus Ather/Petrolither
1.454 g (36.4 % d. Th.) 3p-6.7-s-trans-Ca¢-Keton (1Vb) mit [a)i?: +200° (ein anderer Ansatz
ergab [«]¥: +198°) und Schmp. 141 —141.5°; Ay, = 300my, € = 26300 in langen Nadeln.

C6H4202 (386.6) Ber. C80.77 H 10.95 Gef. C 80.91 H 10.77

Die Fraktionen 22—26 gaben beim Umkristallisieren 1.53g (38.2 %, d. Th.) 3a-6.7-s-trans-
Ca¢-Keton ( Vb) in sehr feinen Nadeln mit [a)¥: +88° und Schmp. 125 —126°; Apax = 300my,
€ = 26400.

C6H420; (386.6) Ber. C80.77 H 10.95 Gef. C80.88 H 11.32
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Ein kilnstlich hergestelites 1:1-Epimerengemisch schmolz nach Umkristallisieren bei 142
bis 142.5°; der Misch-Schmp. gab keine Depression. Der fiir das 1:1-Gemisch berechnete
Drehwert liegt bei -+ 144°.

3B-5.6-trans-6.7-s-trans-Vitamin D3 (VIb): 450 mg IVb wurden, wie in der Dj-Reihe be-
schrieben, der Wittig-Reaktion mit einem Ylen aus 5.63 mMol n-Butyl-lithium und 2.7 g
Methyl-triphenyl-phosphoniumbromid unterworfen. Nach analoger Aufarbeitung und chroma-
tographischer Reinigung erhielt man 248 mg oliges trans-Vitamin D3, das aus Ather/Petrol-
dther kristallisierte. Dabei erhielt man 162 mg farbloser Kristalle (36.2% d.Th.) mit [a]¥: +210°.
Durch Umkristallisation erhielt man die Substanz mit [e]¥: +212°, Schmp. 88 —92° (vorh.
Sint.), Amax = 272—273my, € = 25300. Der Misch-Schmp. mit authent. Material zeigte
keine Depression11).

3a-5.6-trans-6.7-s-trans-Vitamin Dy (VIIb): 750 mg Vb wurden wie das [-Isomere der
Wittig-Reaktion mit einem Ylen aus 9.4 mMol n-Butyl-lithium und 4.5 g Methyl-triphenyl-
phosphoniumbromid unterworfen. Nach analoger Aufarbeitung und chromatographischer
Reinigung erhielt man 417 mg (55 % d. Th.) krist. a-trans-Vitamin D3, VIIb. Umkristalli-
sation aus Ather/Petroldther gab 216 mg farblose Nadeln mit [«]%°: +47°, Schmp. 114—116°
(vorh. Sint.), lmax = 272—273my, € = 23000, nach nochmaliger Umkristallisation
e = 25800.

3-epi-Vitamin D3 (V111b): 397 mg a-trans-Vitamin D3 (V1Ib) wurden 8!/, Stdn. in der Glas-
apparatur bestrahlt. Die Chromatographie an 75 g Aluminiumoxyd (Fa. Woelm, neutral,
Akt.-Stufe I1) ergab neben 67 mg Ausgangsmaterial 186 mg (47 % d.Th.) epi-Vitamin D3 als
farbloses Ol mit der UV-Absorption Apax = 265my, € = 14000.

Die Substanz wurde mit 213 mg frisch umkristallisiertem 3.5-Dinitrobenzoylchlorid in
8 ccm Benzol und 1 ccm absol. Pyridin iber Nacht stehengelassen. Nach tiblicher Auf-
arbeitung filtrierte man mit Petroldther/Benzol 3:1 iiber 10 g Aluminiumoxyd (Fa. Woelm,
neutral, Akt.-Stufe II) und erhielt aus dem Eluat 177 mg o6ligen Ester. Nach 2maligem
Umkristallisieren aus Aceton/Methanol erhielt man 72 mg eines krist. Produkts mit [«)i’: —1°
(ein anderer Ansatz ergab —5°); Schmp. 95—100°*).

C14Ha4sN204 (578.7) Ber. C 70.56 H8.01 N4.84 Gef. C70.51 H8.23 N 493

Mischungsversuch: 66 mg oliges epi-Vitamin D3-3.5-dinitrobenzoat und 33 mg Vitamin D;-
3.5-dinitrobenzoat wurden gemischt und aus Aceton umkristallisiert. Man erhielt 44 mg
kanariengelbe Nadeln vom Schmp. 145° und [«]¥: +31°, die mit dem anschlieSend beschrie-
benen Epimerengemisch identisch waren.

Vitamin D3-Epimerengemisch: 1. 1.15 g krist. C,¢-Keton-Epimerengemisch ergaben bei der
Wittig-Reaktion (ausfilhrliche Beschreibung bei der Darstellung von Via) mit einem Ylen
aus 15.5 mMol n-Bueyl-lithium und 7.2 g Methyl-triphenyl-phosphoniumbromid 570 mg chro-
matographisch gereinigtes trans-Vitamin Di-Epimerengemisch als farbloses Glas mit der
UV-Absorption Apax = 272—273my und € = 22000; Ausb. 50 7.

Dieses bestrahlte man in der Glasbestrahlungsapparatur, in Benzol gelost, 8 Stdn. mit
einem Quecksilber-Hochdruckbrenner (Q 81 der Quarzlampengesellschaft Hanau). Man
entfernte das Losungsmittel i. Vak. und chromatographierte mit Petrolather/Ather 7:3 an
80 g Aluminiumoxyd (Fa. Woelm, neutral, Akt.-Stufe II, Sdulendurchmesser 16 mm). Dabei
kam zuerst nicht umgewandeltes frans-Vitamin D3, danach 227 mg (409 d. Th.) Vitamin:Dr
Epimerengemisch von der Sdule; UV-Absorption Apax = 265my, € = 16500.

*) Zusatz b. d. Korr.: Vorlidufige physiologische Untersuchungen haben ergeben, dafl das
epi-Vitamin D3 (durch Esterverseifung gewonnen; Amax 265my, € = 14000) zwischen 10 und
31 ¢4 der Wirksamkeit des Vitamins D3 besitzt.



1958 Studien in der Vitamin D-Reihe (XXVL.) 2323

Sie wurden mit 3.5-Dinitrobenzoylchlorid in Pyridin verestert und wie Ublich aufgearbeitet.
Zur Reinigung filtrierte man den Ester iiber Aluminiumoxyd und erhielt danach 269 mg
eines gelben Glases. Aus Aceton kristallisierten daraus folgende Fraktionen:

114 mg Schmp. 145° [o]3: +31°
C34H46N206 (578.7) Ber. C70.56 H 8.01 N 4.84 Gef. C70.66 H8.01 N 4.95
23 mg Schmp. 142° o}20: 4 31°

17 mg Schmp. 141 —141.5° [o]3: +32°

3mg Schmp. 140.5—141.5°
Aus Aceton/Athanol 15 mg [eJ3°: 4 14° (halbkristallin)
Aus Petroldther 5mg Schmp. 135° (o3 425°

Die Mutterlauge wurde nochmals chromatographiert. Dabei erhielt man 52 mg Ester, aus
dem mit Aceton/Methanol noch eine weitere Fraktion gewonnen wurde:
7 mg Schmp. 132,.5—138°
insgesamt: 184 mg kristalliner Ester.

2. 6.08 g chromatographisch gereinigtes Cy¢-Keton-Epimerengemisch (¢ = 17000) ergaben
bei der Wittig-Reaktion 1.76 g trans-Vitamin Ds-Epimerengemisch als farbloses Glas mit
der UV-Absorption Apax = 272—-273mp, e = 22000,

Dieses wurde in 3 Ansidtzen 8 Stdn. wie oben bestrahlt. Die Chromatographie der ver-
einigten Bestrahlungsansitze an 280 g Aluminiumoxyd ergab 767 mg trans-Vitamin D3-Epi-
merengemisch in 1200 ccm Eluat sowie 799 mg (459, d. Th.) Vitamin D3-Epimerengemisch in
1800 ccm Eluat. Das Produkt war ein farbloses Glas mit der UV-Absafption Apax = 265mp
und ¢ = 16100.

Man lieB mit 1 g 3.5-Dinitrobenzoylchlorid in 10 ccm Pyridin fiber Nacht stehen, zog das
Pyridin i. Vak. ab und arbeitete mit Ather, Hydrogencarbonatlésung und Wasser auf. Das
Rohprodukt chromatographierte man an 30 g Aluminiumoxyd (Woelm, neutral, Akt.-
Stufe 1I). Man zog mit Petrolither/Benzol 9:1 auf und eluierte zunichst auch damit, spater
den Ester mit Petroldther/Benzol 3: 1. Dabei erhielt man 994 mg (83.5%; d. Th.) des Dinitroben-
zoats, das man aus Aceton fraktioniert kristallisierte:

468 mg, Schmp. 146°; 57 mg, Schmp. 145°; 53 mg, Schmp. 141—142°; 22 mg, Schmp.
139 —140°; 18 mg, Schmp. 139 —140° (138° Sintern).

Die Mutterlauge, 299 mg, wurde mit einer Ldsung von 840 mg Kaliumhydroxyd in 17 ccm
Methanol 2 Stdn. auf dem Wasserbad unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach iiblicher Auf-
arbeitung mit Ather erhielt man 195 mg eines gelblichen Ols, das an 32 g Aluminiumoxyd
(Fa. Woelm, neutral, Akt.-Stufe II) mit Petrolither/Ather 7:3 chromatographiert wurde.
Man eluierte folgende Fraktionen zu je 50 ccm:

Frakt. 1 gelblich wenig unverseifter Ester
Frakt. 2—3 farblos 23 mg trans-Vitamin Di-Epimerengemisch

Frakt. 4—6 farblos 125 mg cis-Vitamin Dj-Epimerengemisch, egs = 14200
Die vereinigten cis-Fraktionen wurden wieder mit 3.5-Dinitrobenzoylchlorid verestert und
ergaben nach Chromatographie 167 mg Ester, der aus Aceton kristallisierte:
120mg  Schmp. 120—129° (110° Sintern)
Beim Umkristallisieren erhielt man hieraus
41 mg Schmp. 137-—140° (135° Sintern)
und eine Mutterlauge, aus der sich bei Kristallisationsversuchen ein Gel abschied.
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3.—9. Sieben weitere Ansiitze lieferten bei der fraktionierten Kristallisation der 3.5-Di-
nitrobenzoate der Vitamin Dj-Epimerengemische ebenfalls nur Kristallfraktionen, deren
Schmpp. hdher und deren Drehungen niedriger als die Daten des nativen Vitamin D3-3.5-di-
nitrobenzoats lagen.

10. 2.03 g halbkristallines Cs¢-Keton-Epimerengemisch aus den vorderen Fraktionen einer
Keton-Chromatographie (e 305 = 12500) ergaben bei der Wittig-Reaktion 444 mg trans-
Vitamin D3- Epimerengemisch mit Apay = 272—273my und ¢ = 18150 als griln gefarbtes Ol

Dieses wurde in Benzol-Ldsung 8 Stdn. in Glas bestrahlt und an 70 g Aluminiumoxyd
chromatographiert. Nach 32 mg zuriickgewonnenem frans-Vitamin D;-Epimerengemisch
erhielt man in 320 ccm Eluat 201 mg Vitamin D3-Epimerengemisch. Die Veresterung mit
3.5-Dinitrobenzoylchlorid bei Zimmertemperatur ergab 273 mg durch Filtration iiber Alu-
miniumoxyd gereinigten Ester. Aus Aceton erhielt man folgende Kristallfraktionen:

143 mg Schmp. 143 —144° {oJf: +31°
47 mg Schmp. 127 —129° fa)?: +57°

Die zweite Fraktion wurde aus Aceton/Methanol umkristallisiert. Dabei érhielt man
20 mg Vitamin D3-3.5-dinitrobenzoat vom Schmp. 129.5—130.5° (128° Sintern). Der Misch-
Schmp. mit nativem Ester gab keine Depression; [«]¥’: +65° (in Benzol).

IvAR UcGl, HANS PERLINGER*) und LISELOTTE BEHRINGER

Pentazole, 111

Kristallisierte Aryl-pentazole

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Miinchen
(Eingegangen am 14, Juli 1958)

Aus Aryl-diazoniumchloriden und Alkaliazid werden kristallisierte Aryl-

pentazole dargestellt. Die UV-Absorptionsspektren zeigen, daB das Pentazol-

System als Substituent stark elektronenanziehend wirkt. Die Zerfallswdrme

von [p-Athoxy-phenyl)-pentazol wird zu 5.4 + 0.2 kcal/Mol gefunden. Mit

zunehmender Polaritit des Lésungsmittels sinkt die Zerfalls-RG von geldstem
Phenyl-pentazol.

In vorangehenden Arbeitenl.2 wurde die Bildung von Aryl-pentazolen aus Aryl-
diazoniumsalzen und anorganischem Azid bewiesen. Der Strukturbeweis sowie Unter-
suchungen iiber die Stabilitit dieser Korper gelangen ohne Isolierung.

Bei der Elementaranalyse, der Aufnahme der Absorptionsspektren, der Bestimmung
der Zerfallswirme und der Ermittlung der Losungsmittelabhingigkeit der Zerfalls-RG

*) Diplomarb. HANs PERLINGER, Univ. Miinchen 1958.
b 1. Mitteil.: I. Ucr und R. HuisGeN, Chem. Ber. 91, 531 [1958).
2) R. HuisgeN und I. Ugi, Chem. Ber. 90, 2914 [1957].





