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Structural Modifications of Vitamin D3, I V. Specific Deuteration at C-6 and C-19 
o f  Vitamin-D Derivatives (Short Communication) 

Specific deuteration at C-6 and C-19 of (5E)-Vitamin-D 8 derivatives from 
the ~- and ~-sulfonadducts (2 +2')  of the corresponding (5Z)-Vitamin-D3 
derivatives (3a-d) is reported. 

Unter  den heute fiblichen Monitoren2 ffir das Studium des Metabo- 
lismus yon Vitamin D aber auch anderer Fragestellungen 3 scheinen vor 
allem auch Deuter ium- und Tr i t ium-markier te  AbkSmmlinge auf 6 
Bisherige Untersuchungen wurden fast  ausschlielMich mit  in der Seiten- 
ket te  (C-23, C-24) markier ten Verbindungen durchgefiihrt. Markierun- 
gen an anderen Stellen des Vi tamin D-Gerfistes sind weitaus schwieri- 
ger zu verwirklichen. Mit der nachstehend besehriebenen Methode 
gelingt es erstmals ausgehend von Vitamin D 3 oder einem syntheti-  
schen Analogon, drei Deute r iumatome am C-19 und am C-6 vollst~ndig 
und in einem Schritt  einzufiihren. 

Kfirzlich berichteten wir im Rahmen  yon Untersuchungen fiber 
strukturelle AbwandlungsmSglichkeiten yon Vitamin D 3 aucb fiber ein 
Beispiel einer gezielten Deuter iumeinbringung in die Positionen, 
6,19,19' via SO2-Adduktbildungl. Dieser Befund regte uns dazu an, 
auch noch andere, biologisch interessante Vitamin-D-AbkSmmlinge in 
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die entsprechenden ~- bzw. ~-Sulfonadduktgemisehe (2 + 2') umzuwan- 
deln, die drei hiedurch aeidifizierten Protonen des Sulfolens mittels 
CH3OD/t-BuOK/D20 gegen Deuterium auszutauschen und anschlie- 
Bend das entsprechende isotopenmarkierte (5E)-6,19,19'-Trideuterio- 
vitamin-D3-derivat ( 3 a M )  durch heterolytisch induzierte Extrusion 
yon Schwefeldioxid freizulegen. DaB es sich hier um eine allgemein 
anwendbare und leicht durchzuftihrende l~eaktion, mit der sicherlich 
such Tri t ium eingebracht werden kann, handelt, zeigt das naeh- 
stehende Schema. 
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Der Vorteil dieser Deuteriumeinbringung liegt auch darin, dab 
damit  die Markierung yon etwaigen strukturellen Varianten des Vit- 
amin D erst am Ende einer Reaktionsfolge ermSglicht Wird. Vor allem 
fiir die analoge Tri t iummarkierung ist dies yon Interesse. Auch das sehr 
bedeutsam gewordene 25-Hydroxycholecalciferol lgBt sich gem&B die- 
ser Reaktionsfolge in das ffir viele medizinische Anwendungen interes- 
sante 25-Hydroxy-(5E)-6,19,19'-trideuteriovitamin Da (3el) umwan- 
deln 4. Der Deuteriumgehalt  liegt, wie aus den Massenspektren zu 
entnehmen ist, bei 95--97%. Nut  bei ] b  lag er - -  vermutlich wegen 
Feuehtigkeitsspuren bei 85%. Alte spektroskopischen Daten (vgl. 
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exper. Teil) lassen erkennen,  dag ausschlieitlieh (5E)-Vitamin-D a- 
AbkSmmlinge  gebildet  werden,  wie das sehon am Beispiel des Vit- 
amin-Da selbst festgestellt  werden konn te  t. Da  au f  Grund  erst k/irzlieh 
ber iehteter  Untersuehungsergebnisse  trans-Vitamin Da photoehemiseh  
quan t i t a t i v  in das ci~-Vitamin D a umgewande l t  werden kann,  seheint 
sich dami t  auch Bin Zugang  zu den anderen korrespondierenden (5Z)- 
6 ,19 ,19 ' -Tr ideuter iumvi tamin-D3-Der ivaten  zu er6ffnen 5. 

Der Fonds zur FSrderung der wissenschaftliehen Forsehung (A-1090 Wien, 
Garnisongasse 7/20) erm6glichte diese Arbeit im Rahmen des Projektes 2966. 
Die XL-100-NMl~-Spektren wurden mit einem vom genannten Fonds zur 
Verffigung gestellten Gers aufgenommen. 

Ffir die Uberlassung yon 25-Hydroxyvitamin D8 danken wir der Hoff- 
mann-La Roche & Co. AG, Basel, bestens. 

W.R. dankt der Kuner Nahrungsmittel Gesellschaft m.b.H, fiir die Ge- 
w/ihrung eines Stipendiums. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerkungen wie in der vorangegangenen Arbeit 1. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Sulfonaddukte 

0,1--0,5g Vitamin D3-Derivat werden in Benzol gel6st, mit S02 ge- 
s/~ttigtem Wasser versetzt und etwa 1 h ]ang bei Raumtemp. intensiv gerfihrt. 
Das Ende der Reaktion wird mittels DC (Benzol:Essigester 4:1) kontro]liert. 
Die organische Phase wird abgetrennt, mit NaHC03 ges~tt. H.20 gewaschen, 
fiber NaeS04 getrocknet und das LSsungsmittel im Vak. abdestilliert. Die 
Reinigung erfolgt, wenn notwendig, dutch S~ulenfiltration an Kieselgel in 
Benzol:Essigester 4:1. Die Ausbeute an den verschiedenen Sulfonaddukten 
betr~gt 85--97~o. Eine Abtrennung des Gemisches in die ~- und ~- 
Sulfonaddukte ist durch Chromatographie prinzipiell m6glich, jedoch ffir die 
Isotopenmarkierung nicht notwendig. 

NMR (60 MHz): ~ = 4,73 (2tt, AB-System, J = 10 Hz C-6H und C-TH), 3,70 
(2H, hr. s, C - 1 9 H ) . -  IR  (CH2C12): 1305--1310 (SQ), 1145--1150 cm -1 (S02). 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Markierung und Freisetzung der (5E)- 
Vitamin D3-Derivate 

Das Sulfonadduktgemisch wird je nach einzusetzender Menge in 15-40  ml 
CHaOD gelSst und pro 0,1 g Adduktgemiseh mit 0,3 g t-BuOK und 0,1 ml D20 
versetzt. Es ist hierbei auf strengen Feuchtigkeitsausschlug zu achten. Die 
ReaktionslSsung wird etwa l h  lang bei Raumtemperatur gerfihrt und an- 
sehliegend 1 h lang rfiekfluitgekoeht. Die LSsung wird hernach mit NaCl gesi~tt. 
H20 neutral gewaschen, fiber Na2SO 4 getrocknet und das L6sungsmittel im I~V 
abdestilliert. Die Reinigung des markierten Materials erfolgt dutch S~ulen- 
filtration an Kieselgel in Benzol : Essigester 4:1. Die Ausbeute an (5E)-Vitamin 
D3-Derivaten liegt bei 70--90~o. Der Deuteriumgehalt betrS, gt zwischen 95 und 
97~o. Alle dargestellten Verbindungen zeigen im UV ein )'max bei 273nm 
(~ -- 24 000) und ein )'rain bei 225 nm. - -  NMR (60 MHz) : ~ = 5,85 (s, 1H, C-7H), 
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die Signallagen yon C-3H und den Methylgruppen sind die gleichen wie in den 
entsprechenden nichtdeuterierten Verbindungen. MS (70 eV): role = 

3a  387 (47%, M+), 274 (23), 139 (80), 57 (10O). 
3b 428 (6%, M+), 369 (100), 256 (45), 121 (55). 
3c  428 (5~o, M+), 369 (100), 256 (40), 121 (70). 
3d 403 (23%, M+), 274 (11), 139 (53), 121 (100). 
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