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168. Synthese von la-Hydroxycholecalciferol 
Vorlaufigc Mitteilung 

von Andor Fiirst, Ludvik Labler, Werner Meier und Karl-Heinz Pfoertner 
Cheniischc I;orschungsabteilung der F. Hoffniann-T.a Roche & Co. AG., Basel 

(18. \'I. 73) 

Summary. lcc-hydroxycholesterol (4a) was synthesized from cholcsterol and transformed via 
its cliacetyl derivative 4 b into l a ,  3/3-diacetoxycholcsta-S, 7-dienc (6 b). Irradiation of the ring-B- 
diene 6 b followed by thermal isomerization and saponification gave la-hydroxycholecalciferol (7). 

Die biologische Aktivitat der in den letzten Jahren aufgefundenen Metaboliten 
von Vitamin D,, des 25-Hydroxy- und des lcc,  25-Dihydroxycholecalciferols, veran- 
lasste uns, das bisher unbekannte la-Hydroxycholecalciferol (7) herzustellen l) und 
dessen biologische Wirksamkeit abzuklaren. 

Das aus Cholesterinacetat in bekanntcr Weise [3] erhaltliche Keton 1 wurde durcli 
Behandlung mit alkalischem Wasserstoifperoxid in das Epoxid 2 a ubergefiihrt ; 
Smp. 183-184" (Methanol); [RID = + goo2). Reduktion von 2 a  mittels Natrium- 
borhydrid ergab das Diol2b; Smp. 171-175" (Athcr/Aceton); [RID = i- 8". Das dabei 
als Nebenprodukt gebildete 3cc-Epimere von 2 b wurde isoliert und als Diacetat 
charakterisiert ; Smp. 139-141" (AtherlHexan) ; r.1~ = - 67". Partielle Acetylierung 
des Diols 2 b  fuhrte zum 3j3-Monoacetyl-Derivat 2c;  Smp. 161-163" (Ather/Hexan) ; 
[ a ] ~  = -9". Behandlung von 2 c  mit Phosphoroxychlorid in Pyridin ergab das unge- 
sattigte Produkt 3; Smp. 115-116" (Athanol) ; [RID = -21". 3 wurde mittels Lithium- 
aluminiumhydrid zum bekannten la-Hydroxycholesterin (4 a) [2] [4] reduziert ; 
Smp. 157-159" (Aceton); [.ID = -32". Diese Substanz ergab eine Fallung mit Digi- 
tonin, reagierte nicht mit I'erjodsaure und lieferte nach O$$enauer-Oxydation das in 

l) 

2, 

Nach Abschluss dieser Arbeit sind zmci Veroffentlichungen iibcr die Synthese der gleichen 
Verbindung erschienen [l] [2! . 
Alle Schmelzpunkte sind in Kapillaren bcstiniint und nicht korrigiert. Die [a]~-Wertc sind 
ORE).-Messungen in Dioxan cntnomm.cn. Alle hier crwalmten I'raparate ergabcn richtige 
Elementaranalysen und entsprcchende Spektren (UV.-, IR.-, Nh'IR.- und Massenspektrum). 
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der Literatur [4] [5] [6] bescliriebene Dienon 5. Acetylierung von 4a  mit Acetan- 
hydrid in Pyridin fiihrte zum Diacetat 4b ;  Smp. 98-99" (Athanol); [KID = -14". Die 
Substanz war aufgrund des Miscl-i-Smp., des NMR.-Spektrums und der Kf-Werte 
(DS.) identisch rnit einem auf anderem Wege hergestellten Produkt [4]3). 

Schema 

___c 

CH3COO 
OH OH 3 
1 2a R = O  

2b R = < H  OH(J3) 

4a R1 =R2=  H 

4 b R1= R2 = COCH3 

6a R1=R2=H 

6 b R' = R2= COCH3 

0 &' 
5 

Bromierung von 4 b  mit N-Bromsuccinimid in Hexan und Abspaltung von Brom- 
wasserstoff aus dem Zwischenprodukt mit s-Collidin in o-Xylol ergab rohes A5, '-Die11 
6b. Dieses wurde zwecks Reinigung mit Alkali zum noch unbekannten Diol6a ver- 
seift4); Smp. (unter Argon) 172-173"; [a]= = -80". Behandlung des Diols 6a mit 
Acetanhydrid in Pyridin ergab reines Diacetyl-Derivat 6b ;  Smp. 112-114" (Athanol) ; 
[a]= = -19" (Lit. [Z ]  : Smp. 118-119", [KID = -31"). Die Bestrahlung von 6 b  erfolgte in 
n-Pentan-Losung init einer Hg-Hochdrucklampe (TQ 150 Z 2, Hawzc). Nachfolgcnde 

3, Herrn Dr. J. KaZvoda, Forschungslaboratorien der CIBA-GEIGY AG.. Basel, danken wir 
bestens fur die ubcrlassung einer Probe von lcr ,  3/J-Diacetoxycholest-5-en und dessen NMR.- 
Spektrums. 
Die Verbindung wurde erst nach Sublimation bei 152"/10" Torr vdllig rein erhalten. a) 
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therniische Isomerisierung, alkalische Verseifung in Methanol und Chromatographie 
an Kieselgel ergab lcc-Hydroxycholecalciferol (7) ; Smp. 138-139,5" (Ameisensaure- 
methylester) ; [MID = + 29" (Lit, [2]: Smp. 132-133", [ a ] ~  in Ather = + 26"); 1R.- 
Spektrum (KBr) : 3434, 1648, 1630, 1060, 897 cm-l; UV.-Spektrum (Athanol): 
A,,, ( E )  = 264 nm (17600) (Lit. 121: 264 nm (20200) in Ather); NMR.-Spektrum 
(CDC1,) 8-Werte: 0,55, s, 18-CH8; 0,87, d, J g 7 Hz, 26- und 27-CH3; 0,93, d, J 
5 Hz, 21-CH,; 4,22, m und g 4,45, m, > CH-OH; 5,02, m und 5,34, m, = CH,; 
N - 6,01, d und 6,39, d (durch Fernkopplung verbreitert, J = 11 Hz), -CH-CH=; 
MS.: M +  400, mle 382, 364, 287, 269, 152, 134 (Lit. [l]: M +  400, mle 287, 152, 134). 

la-Hydroxycholecalciferol (7) ist biologisch aktiv rl] 1.2 j ; iiber eigene biologische 
Befunde wird spater berichtet. 

Fur die Spcktralaufnahmen untl Elementaranalysen niochten wir Frl. Dr. M .  Grosjean und 
tien Herren Dres. W .  Amold ,  A .  Dirscherl, G. Engzglert, K .  Noack aind W.  Vetter aus unserer physi- 
kalisch-chcmischen Ateilung unscren Dank aussprechen. 
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169. fjber Pterinchemie 
42. Mitteilung [l] 

Synthese von 6-Hydroxymethyl-mono-, di- und 
triphosphat sowie deren 7,8-Dihydroderivatel) 

von Max Viscontiniz) und Yoshiteru Furuta 
Organisch-chcmisches Institut der Universitat 

CH-8001 Zurich, Ramistrasse 76 

(10. v. 73) 

2usarnmez.Enfassung. Die Behandlung des 6-Hydroxymethylpterins mit Polyphosphorsaure 
ftihrt zur Bildung dcr Mono-, Di- und Triphosphorsaureester. Durcli Chromatographie mittels 
loncnaustauscher wurden die einzelnen Estcr rein arhalten und konnten charakterisiert werden. 
Die Reduktion dcs Mono- und des Diphosphates mit Natriumdithionit ergibt die entsprechendcn 
7,8-Dihydroderivate. 

Das 6-Hydroxymethyl-pterin (I), sein 7,8-Dihydroderivat und deren Phosphate 
11, 111, IV, V und VI sind wichtige Vorstufen der Folsaure-Biosynthese [2]. 

l) 

2, 

Teil der geplanten Dissertation von Y .  Furuta, Zurich 1973. 
Herrn Prof. Dr. F. Leuthavdt zum 70. Geburtstag gewidmet. 




