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Epoxidation of the A 7-Double Bond of Vitamin D;. X-Ray Structure Determination
of Its 4-Phenyl-1,2 4-triazolin-3,5-dione Adduct. A Structure Revision

Epoxidation of vitamin D, with MCPBA yields exclusively the 7,8-monooxi-
rane. Its 7R, 8 R stereochemistry was established by X-ray analysis of the PTAD-
adduct-derivative. This result corrects the stereochemical assignment in a previous
publication’.

( Keywords: Stereoselective epoxidation of vitamin D;,; Stereochemistry of 7,8~
epoxy-vitamin D;)

Einleitung

Cholcalciferol (Vitamin D5) durchiduft in der Leber und in der Niere
einen Zwei-Stufen HydroxylierungsprozeB, um seine hormonale Wirkung
zur Steuerung des Kalziumstoffwechsels zu entfalten'. Eine Reihe noch
polarer Metaboliten, die sich durch zusitzliche Hydroxylgruppen und/.
oder noch hoher oxidierte Kohlenstoffatome in der Seitenkette auszeich-
nen, wurden aufgefunden®. Metaboliten mit partiell oxidiertem Trien-
system wurden bisher mit einer Ausnahme? nicht isoliert.

Im Rahmen unserer bisherigen Untersuchungen iiber strukturelle
Abwandlungsmdglichkeiten des konjugierten Triensystems von Vitamin
D; mit Hilfe von 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion (PTAD)* und SO,’
ergab sich die Frage, wie weit sich regio- bzw. stereoselektive Oxiranbil-
dungen verwirklichen lassen. In der fritheren Literatur Giber Vitamin D
wurde diese Frage von einigen Arbeitsgruppen® behandelt. Es blieb
jedoch die Frage nach der Stereochemie bzw. der Einheitlichkeit der
gewonnenen Oxirane unbeantwortet.
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Ergebnisse und Diskussion

Wir berichteten bisher in zwei Arbeiten ”® iber die selektiv gestaltbare
Epoxidbildung an den beiden PTAD-Addukten von Vitamin Dj. In
Hinblick darauf, daB eine Entfernung des PT A D-Anteils ohne gleichzeiti-
ge Zerstorung des Epoxidringes nicht verwirklicht werden konnte,
entschlossen wir uns, Vitamin Dj selbst mit m-Chlorperbenzoesidure
(MCPBA) in Chloroform zu oxidieren (Schema 1). Zu unserer Uberra-

Schema 1

MCPBA
CHCl5 , 0°C

RO

N
ﬁ( 2a R=H
0 2b R=0COPh

schung steliten wir unter diesen Bedingungen einen regio- und stereoselek-
tiven Angriff auf die C7—C8 Doppelbindung fest. Die Einheitlichkeit des
Produkts 1a lieB sich eindeutig aus den PMR- und CMR-Spektren
entnehmen. Die Orientierung des Epoxidringes konnte jedoch nicht
erkannt werden. Aus diesem Grund boten wir dem noch verbleibenden
Dien-Anteil PTAD zur Dien-Adduktbildung 2a an. Diese verlduft im
Vergleich zur Bildung der anderen Addukte® sehr langsam. Wir konnten
aus 2 a das gut kristallisierende Benzoat 2 b herstellen, das einer Réntgen-
strukturanalyse zuginglich war. Aus der Abb. 1 kann dessen Absolutkon-
figuration entnommen werden. Daraus folgt aber auch die Absolutkonfi-
guration der 7,8-Epoxyverbindung 1. Demnach handelt es sich bei 2b um
das 7R,8R Oxiran, was gleichzeitig bedeutet, daB dem Epoxid 1 die
7R, 8 R Konfiguration zugeordnet werden mul.

Da sich die Verbindungen 2 a und 2 bin allen spektroskopischen Daten
(IR, NMR, Schmp., [«]p) mit den von uns in Lit.’” im Schema 2 und 3 mit
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3a und 5a bezeichneten Verbindungen als identisch erwiesen, mul3 die
angegebene Orientierung des Oxiranringes auf Grund der vorliegenden
Rontgenstrukturanalyse revidiert werden. Die urspriingliche Zuordnung
erfolgte mittels 'H-Verschiebungskorrelation mit Eu(DPM); auf Grund
einer signifikanten linearen Verschiebung des Signals der C-18 Methyl-
gruppe gemiB dem 1/r°-Gesetz. Trotz dominierender Donoreigenschaft
des Oxiransauerstoffs® scheint dieser bei den untersuchten Triazolindion-
addukten bei der Komplexierung mit dem Verschiebungsreagens nicht

Abb. 1. Stereographische Abbildung der asymmetrischen Einheit in der Kristall-
struktur von 2b

herangezogen zu werden, was die Fehlinterpretation der in Lit.” publizier-
ten Daten verursachte. In Lit.” wurde des weiteren im Schema 3 tiber
regiochemisch und stereospezifisch iiberschaubare Ringéffnungsreaktio-
nen berichtet. Auf Grund der eben referierten Rontgenstrukturanalyse ist
die Stereochemie der dort beschriebenen Verbindung 6 a am C-7 umzu-
kehren. Hingegen mul3 nun ebenfalls das im Schema 3 abgebildete, aus
dem zweiten stereoisomeren Oxiran stammende Offnungsprodukt 6b
beziiglich seiner Konfiguration am C-7 als ungeklart betrachtet werden.

Die eben vorgestellten Ergebnisse der regio- und stereoselektiven
Epoxidierung der A 7-Doppelbindung von Vitamin Dj; selbst bzw. seines
a-Triazolindionaddukts, aber auch einiger seiner 3-O-Derivate* lassen
deutlich erkennen, daBl dieses Verhalten der genannten Doppelbindung
weder von der freien 3-OH-Gruppe noch durch dessen Derivatisierung
oder die Unterbrechung des Trienchromophors durch Adduktbildung zu
beeinflussen ist**,

* Sowohl das 3-O-#-Butyldimethylsilyl- als auch das 2,4-Dinitrobenzoyl-3-
O-Vitamin D; gaben ausschlieBlich die analogen Oxidationsprodukte.
** Wihrend der Drucklegung des vorliegenden Manuskripts erschien eine
Arbeit!!, in welcher die Stereochemie des 7,8-Epoxids 1 a durch Réntgenstruktur-
analyse von dessen p-Br-Benzoats ebenfalls aufgeklart wurde.

96%*
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Experimenteller Teil
Aligemeine Bemerkungen siche Lit.”.
(7R,8R)-7,8-Epoxy-9,10-seco-5,10(19 ) -cholestadien-3f-0l 1a

Zu einer Losung von 0,5g Vitamin D5 (I,3mmol) in 200 ml CHCI; wurde
unter Riihren und Eiskiihlung eine Losung von 0,254 g MCPBA (83%ig, 1 Aqu.)
in 50 ml CHCl;-Lésung langsam zugetropft. Nach ca. einer Stunde wurde die
Reaktionsmischung mit ges. NaHCO,-Losung versetzt und intensiv geriihrt. Die
organische Phase wurde abgetrennt, nochmals mit ges. NaHCO,;-Losung gewa-
schen, iiber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Der Riickstand wurde iiber
Kieselgel mit Petrolether: Ether 1:1 chromatographiert und ergab 0,463 g 1a
(85%) als farbloses Glas. [¢]% = + 36,9 (¢ = 1,11, CHCl;) Ry = 0,22 (Petrol-
ether: Ether 1:1).

IR (CH,CL,): 3610, 3480, 2930, 2 880, 1 475, 1450, 1380, 1370, 1260, 1 165,
1055, 1010, 965, 915, 870cm ™.

PMR (80 MHz): 6 = 0,70 (s, 3H, 3 H-C-18), 0,85 (d, / = 6 Hz, 6 H, 3 H-C-26,
3H-C-27),0,90 (d, J = 6 Hz, 3H, 3H-C-21), 3,85 (d, / = 9Hz, 1 H, H-C-7), 3,90
(br.m, 1 H, H-C-3), 4,95 (br.s, 1 H, H-C-19), 5,00 (br.s, 1 H, H'-C-19), 5,20 (d,
J=9Hz, 1H, H-C-6).

MS (70eV, 100°C) mfe = 400 (M ", 7), 166 (60), 135 (100), 55 (98).

(7R,8R)-7,8-Epoxy-6,19-(4'-phenyl-1',2'~urazolo )-9,10-seco-5( 10 )-cholesten-
3B-0l2a

Zu einer Losung von 0,120 g 1a (0,3 mmol) in 10ml CH,Cl, wurde portions-
weise 0,053 g PTAD (0,3 mmol) zugegeben. Die Reaktionslésung wurde konzen-
triert und die Chromatographie des Riickstandes iiber Kieselgel (Petrol-
ether : Ether 1: 1) lieferte 0,093 g 2a (51%). Die spektroskopischen Daten von 2a
sind ident mit Verbindung 3a in Lit.”.

2 a wurde in der iiblichen Weise mit Benzoylchlorid/Pyridin zu 2b verestert.
Umkristallisation von 2b aus Methanol/Aceton leferte Kristalle vom Schmp.:
193 —195°C, die einer Rontgenstrukturanalyse zuginglich waren.

Rontgenkristallstrukturanalyse von 2b

Modifiziertes Stoe 4-Kreis Diffraktometer, MoK -Strahlung (4 = 0,71069 A),
Graphitmonochromator, Nonius Tieftemperatureinrichtung. KristallgroBe
0,15 x 0,25 x 0,3 mm, angezeigte MeBtemperatur 92 K. Zelldimensionen durch
»least squares Anpassung an die Einstellungswinkel von 24 Reflexen
(10° <20 < 20°, Raumgruppe P2.2,2;,, a=7402(1), b = 1405003),
c= 3548720 A, V =36914A3% z = 4.

Datensammlung (w-scan, Aw = 1,2) fiir alle Reflexe eines Oktanten mit
20<350° (0<h<8 0<k<16, 0<7<42). 3 Standardreflexe (1112, 0306,
20 2) nach jeweils 100 Reflexen, maximale Schwankungen 3%. 3 853 beobachtete,
3704 unabhingige, 1824 signifikante [ > 2¢(J)] Reflexe. Keine Extinktions-
oder Absorptionskorrektur.
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Tabelle 1. Atomkoordinaten und isotrope bzw.dquivalent-isotrope (siche ex-

perimenteller Teil) Temperaturkoeffizienten (% 10¢, U-Werte in A?) fir die

Kristallstruktur von 2b. Standardabweichungen in Klammern. Der dquivalent-

isotrope Temperaturkoeffizient wurde als ein Drittel der Spur des orthogonali-

sierten U,-Tensors berechtnet. Die Form des isotropen Temperaturfaktors ist
T = exp(— 8 - U-sin?/?

Atom X/a Y/b /e Uiso

1148(11) -4919 (I3) —-&555 (2) 213 (18)
—103(10) -B5SB2Z (3) —-&762 (2) 175 (18)
-1984(11) -9183 (3) -&784 (2) 228 (1)
—-124&6(11) -4265 (5 —-7016 (2) 221 (18
~417(1Q) -34613 (5) -&711 (2) 157 (17
—3&68(10) -2643 (4) -7075 (2) 160 (17)
829 (B) -2016 (4) -&4921 (1) 170 (1)
1175410y -1133 (5) 7071 (2 178 (17}
3025 (8) 270 (4) -7Q14 (2} 1886 (15)

Yy

|

Z20zn0Z ? nonOoon
= QDN U R NN -

-10 3855(10) —1777 (53) —&B&7 (2) 181 18)
-11 2534 (B) -2449 (4) -&68B95 (1) 154 (14
c-12 2800(10) —-3240 (3) -46591 (2) 174 (18)
C-13 F55(10) —-3B95 (5) -=&678 (2) 178 (17}
0-15 103 (7)) —605 (3) -7221 (1) 203 (12)
0-16 5432 (7) -1872 (3) -&773 (1) 212 (12)
C-17 3927 (10) -2%9 (5) -7115 (2 184 (17)
c-18 5418(10) -127 (35) -7349 (2) 213 (19}
c-19 6203(11) 731 (5) -7459 (2) 297 (21)
C-20 5504(11) 1375 (5} -73I37 2) 268 (211
c-21 4013(11y 1592 (5} -7097 (2} 275 (20}
£-22 3245(10) 736 (5) 4982 (2) 191 (18
C-23 2195(11) —-2872 (3) -618&4 (2) 226 (19)
c-24 3536(10) —289F (5) -5879 () 192 (19)
0-25 2134 (7) —3615 (3) -5905 (1) 227 (13)
C-26 IISD(LOY -2248 (3 -95942 (2} 177 (18)
c-27 44567 (10) —-1411 (5) -5525 (2) 152 (17
c-28 6602 (100 ~1844 (5) -5531 (2) 226 (20)
c-z29 &6889(11) -2490 (3) -5878 (2) 280 (20)
C~-30 S435(10) 3271 (5 -5718 &) 227 (19)
Cc-31 4435(11) -718 (5 -5859 (2) 196 (18®)
c-32 1502¢(10) —-1811 (5) ~-5459 () 189 (1)
C-32 1983(10) —-289 (9) -5175 (&) 171 17
C-34 40356 (10) -947 (5) -5132 (2) 148 (17)
C-35 4744(11) 52 (3) -5038 (2 257 (19)
C-36 6B13(12) 123 (7) -50379 (%) 404 (23)
c-37 4007 (12) 332 (&) —4644 (2) 280 (21)
C~-38 2372{16) 1000 (8) —-4445 (3 60& (74)
c-39 1712013y 1227 (7) —-4253 (2) 378 (58)
C-40 231 (20)  1900(13) —-4197 (3) 1385(135)
C-41 —-255(1&) 2098(13) -3786 (3} 821 (F2)
C-42 -587(32) 240&6(13) -4471 {4) 1&407(1&63)
0-43 -89 (7} —64&66 (3) —-654F (1) 193 (12)
C-44 —576(10) —-7252 (3) -46726 (2) 196 (19)
0-45 —982 (7) —-7293 (3) -~7054 (1} 294 (14)
C-46 -S78{(113 —-8110 (5) —-&6472 {(2) 216 (19)
C-47 =1278(10) -B?57 (9) -&613 (2) 244 (1)
C-48 —1322(11) -97&4 (&) 6387 (2) I04 (21)
C-49 —&74(11) —-R&F7 (6) —4022 (2) I24 (22)
C-50 25(11) —8842 (3) -5881 () 314 (20)

C-51 S85(11) -BOSS (5) -6102 (2) 274 (20)
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Abb. 2. Atomnumerierung fiir die Kristallstruktur von 2b

Die Struktur ist weitgehend isomorph mit jener der Verbindung 5b aus Lit.8,
deren Koordinaten daher als Ausgangspunkt fiir die Verfeinerung dienten: C-38,
C-39, C-40, C-41 und C-42 mit anisotropen, alle anderen Atome mit isotropen
Temperaturkoeffizienten, H-Atome fix an berechneten Positionen mit Ausnahme
von Methylgruppen, die als starre Gruppen verfeinert wurden. R = 0,058, R,
= 0,057, 291 Parameter, 1824 Observable, Gewichtssystem w; = 1,5/(¢%(F)
+ 0,0007 F?). Hochstes Maximumy/tiefstes Minimum in letzter Differenzfourier-
synthese: 0,27/—0,34 A 3. Atomkoordinaten in Tabelle 1, Atomnumerierung (in
Ubelroeinstinnnung mit jener in Lit.¥) in Abb. 2. Verwendete Rechenprogramme in
Lit.".
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