Monatshefte fiir Chemie

Chemical Monthly
© by Springer-Verlag 1985

Monatshefte fiir Chemie 116, 831—839 (1985)

Zur Stereochemie der Vitamin D;-Epoxide
Rontgenstrukturanalyse einer 5,6-7,8-Diepoxidverbindung *

Wolfgang Reischl?, Harald Bernhard®,
Christoph Kratky® und Erich Zbiral®

2 Institut fiir Organische Chemie, Universitit Wien, A-1090 Wien, Osterreich
b Institut fiir Physikalische Chemie, Universitat Graz, A-8010 Graz, Osterreich

(Eingegangen 17. September 1984. Angenommen 1. Oktober 1984)

On the Stereachemistry of Vitamin D; Epoxides. X-Ray Structure Analysis of
5,6-7,8-Diepoxide

Epoxidation of vitamin D; with benzonitrile |H,0,| KHCO; (Payne’s re-
agent) yields exclusively the 5,6-mono-oxirane 2. Further epoxidation with the
same reagent gives the 5,6-7,8-bisepoxide 3 a. Its stereochemistry and therefore the
stereochemistry of 2 was established by single crystal X-ray analysis of the p-Br-
benzoate 3b. Thereby for the first time a directive effect of a homoallylic hydroxyl
group during the Payne-epoxidation was established.

(Keywords: 5,6-Epoxy- and 5,6—7 ,8-bisepoxy vitamin D;,; Stereochemistry)

Einleitung

Vor kurzem berichteten wir' im Zuge unserer systematischen Untersu-
chungen? zur gezielten Abwandlung des Triensystems des Vitamin D,
iiber die Umsetzung von Vitamin D; mit m-Chlorperbenzoesidure. Die
Stereochemie des dabei selektiv entstehenden 7,8 mono-Epoxids konnte
durch Réntgenstrukturanalyse eines Derivats hievon eindeutig gekldrt
werden. Es stellte sich nun die Frage, ob durch die geeignete Wahl anderer
Oxidationsreagentien die-Selektivitit zur Einfiihrung von Oxiranstruktu-
ren in das Triensystem dieses Steroidhormons® gesteuert werden kann.

Selektive Epoxidationen am Vitamin D wurden zwar schon durchge-
fiihrt?, jedoch ohne nihere stereochemische Charakterisierung der Pro-
dukte. Ziel unserer Arbeit soll sein, die Stereochemie dieser Ox1dat10ns—
produkte auf eindeutige Weise zu kliren.

* Herrn Prof. Mihailovic (Universitit Belgrad) mit den besten Wiinschen zum
60. Geburtstag gewidmet.
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Ergebnisse und Diskussion

Beim Umsatz von Vitamin Dy (1a) in Methanol mit dem System
Benzonitril/H,0,/KHCO, (Payne-Reagens)® gelingt es, in guten Ausbeu-
ten die mono-Epoxidverbindung 2 zu erhalten. Aus den spektroskopi-
schen Daten (typische Signale einer Exomethylengruppe im PMR-
Spektrum, Fehlen einer fiir konjugierte Diene charakteristischen UV-
Absorption, 4 sp>-hybridisierte C-Atome im CMR-Spektrum) kann leicht
eine stereochemisch einheitliche C-5—C-6 Oxiranstruktur abgeleitet
werden. Jedoch war es unmoglich, zweifelsfrei die Orientierung des
Oxiranringes festzustellen. Versuche, Verbindung 2 in ein leicht zu
kristallisierendes Derivat {iberzufithren, schlugen fehl. Aus dem durch
Umsatz von 2 mit 3,5-Dinitrobenzoylchlorid/Pyridin gewonnenen Roh-
produkt gelang nach Kristallisation aus Methanol/Aceton nur die
Isolierung eines Methanoylseproduktes.

3a R=H
3b R=pBrCgH,CO
3¢ R=24INOHCgHACO
34 R=CGHLCO

RO”
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Abb. 1. Stereoskopische Abbildung der asymmetrischen Einheit in der Kristall-
struktur von 3b

Bietet man dem Monoepoxid 2 ein weiteres Aquivalent Payne-
Reagens an, so reagiert es glatt und in guten Ausbeuten zur Bisepoxidver-
bindung 3 a. Wird Vitamin D; (1 a) von vornherein mit zwei Aquivalenten
Payne-Reagens umgesetzt, so bildet sich gleichfalls 3a. Es handelt sich
also um einen ProzeB, in welchem stufenweise zuerst die A 5 Doppelbin-
dung und dann die A 7 Doppelbindung regio- und stercoselektiv angegrif-
fen wird.

Ein aus 3 ain iiblicher Weise (p-Br-Benzoylchlorid/Pyridin) hergestell-
ter Ester 3 b lieferte gecignete Kristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse:
Aus Abb. 1 geht dessen (55,6 R,7 R,8 R)-Konfiguration hervor. Daraus
folgt aber auch cindeutig die Absolutkonfiguration der Verbindung 2.
Das Oxiran 2 besitzt daher die (55,6 R)-Konfiguration.

Auch die noch verbleibende 10(19) Doppelbindung kann mit Hilfe des
Payne-Reagens zur Triepoxidverbindung 4 weiteroxidiert werden. Die

Abb. 2
56  Monatshefte filr Chemie, Vol. 116/6-—7
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Abb. 3. Bindungsldngen und verwendete Atomnumerierung fiir die Kristallstruk-
tur von 3b. Standardabweichungen der Bindungsldngen 0,01 —0,015

Stereochemie der 10, 19 Epoxyfunktion konnte mangels Vorliegen
geeigneter Kristalle bis jetzt noch nicht geklart werden, jedoch erscheint
uns aus Modelliiberlegungen die (10.S)-Struktur als wahrscheinlich.

Um eine nahere Einsicht in das Verhalten des Vitamin D Triensystems
gegeniiber dem Payne-Reagens zu bekommen, wurde das 3-O-z.-Butyl-
dimethylsilylderivat 1 b mit Benzonitril/H,0,/KHCO; in Methanol/Ether
umgesetzt. Hierbei kommt es jedoch zu keinem einheitlichen Verlauf der
Reaktion. Es wurde ein komplexes Gemisch aus Ausgangsmaterial, 5,6-
mono-Epoxid, 7,8-mono-Epoxid, einer Di- und einer Triepoxidverbin-
dung isoliert. Bemerkenswert erscheint die Tatsache, -daB unter diesen
Bedingungen auch das 7,8-mono-Epoxid gebildet wird.

Dieses Verhalten 148t nun den SchiuB zu, daB die freie C-3 Hydroxyl-
gruppe einen dirigicrenden Effekt auf den sterischen Ablauf dieser
Reaktion ausiibt. Das als Zwischenstufe der Payne-Epoxidation allge-
mein angenommene Percarbonsiureimid bzw. dessen Anion® ist einem
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dhnlichen Verhalten unterworfen, wie es von Henbest fiir die Epoxida-
tion von allylischen und homoallylischen (siche Vitamin D) Hydroxylver-
bindungen mit MCPBA festgestellt wurde. Bis dato istin der Literatur nur
ein einziger Fall beschrieben worden, in dem eine allylische Hydroxyl-
gruppe syn-dirigierend bei der Payne-Epoxidation wirkt®,

Wir untersuchten auch das Verhalten von 5,6-frans-Vitamin D;
gegeniiber dem Payne-Reagens und stellten dabei fest, daBl nur ein
Produkt gebildet wird. Dal} auch hier die 5,6-Doppelbindung angegriffen
wird, geht aus dem Fehlen einer UV-Absorption fiir konjugierte Doppel-
bindungen hervor. Geht man von der Annahme aus, daB hier ein
dhnlicher, durch die 3-OH-Gruppe bewirkter Halterungseffekt (wie der
eben dargelegte) vorliegt, dann sollte die Struktur 5 fiir dieses Produkt
zuzuordnen sein.

AbschlieBend sei nochmals auf den dirigierenden Einflul der homo-
allylischen Hydroxylgruppe des Vitamin D5 auf die Regio- und Stereose-
lektivitit der Payne-Reaktion hingewiesen: Vitamin Dy liegt bekanntlich
in Losung in einem nahezu 1 : I Gemisch seiner beiden A-Ring Konforme-
ren vor’, andererseits kann eine homoallylische Hydroxylgruppe nur
dann einen wirksamen Einflull auf die Richtung der Epoxidation
ausiiben, wenn sie nahe genug der Doppelbindung erfolgt'?. Dies ist im
vorliegenden Fall jenes A-Ring Konformere mit axialer Lage der Hydrox-
ylgruppe, welches ausschliefllich zur Reaktion gelangt und so fiir den
sterisch einheitlichen Ablauf der Reaktion verantwortlich ist. Abb. 2 zeigt
die zwei moglichen Ubergangszustinde fiir diese Reaktion; allerdings
kann auf Grund der vorliegenden experimentellen Daten bzw. theoreti-
schen Berechnungen '! nicht zwischen dem rechtwinkelig (1 A) und dem in
einer Ebene (1B) zur A5 Doppelbindung verlaufenden Angriffs des
Percarbonsdureimids unterschieden werden. Unserem Wissen nach ist es
bis jetzt der einzige Fall einer homoallylischen Hydroxylverbindung, in
welcher dieser Effekt bei der Epoxidierung mittels des Payne-Reagens
iiberzeugend festgestellt wurde.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Apparat bestimmt und sind
unkorrigiert. Die Aufnahme der PMR Spektren erfolgte auf einem Bruker
WP 80 CW —, die der CMR Spektren (J-moduliert) auf einem Bruker WM 250
Gerit in Deuterochloroform mit 7MS als inneren Standard. Die IR-Spektren
wurden mit einem Perkin Elmer Gerit 377, die UV-Spektren mit dem Gerdt Cary
15 und die optischen Drehungen mit dem Perkin Elmer 241 Polarimeter
aufgenommen. Fiir die Aufnahme der Massenspektren diente das Varian CH-7
Spektrometer. Zur Diinnschichtchromatographie wurden Fertigplatten, Kieselgel
60 F,s, der Firma Merck verwendet. Die Dedektion geschah, wenn moglich, durch
UV Licht, sonst durch Besprithen mit 2%iger Cer(IV)-nitrat-Lésung in 2 N H,SO,
und anschlieBendem Verkohlen auf einer Heizplatte. Zur Sdulenchromatographie

56+
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(Kieselgel 60, Korngrofie 0,040 —0,063 mm, Merck) wurde ein selbstgebautes
,»flash chromatography* System!? verwendet. Alle Reaktionen wurden im
Dunkeln und unter Argon ausgefiihrt.

Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Epoxidation von Vitamin D; (und Vitamin D;-
Derivate)

Das Substrat wird in Methanol geldst (ca. 100mg/50ml) und mit der 1,3
dquivalenten Menge Benzonitril versetzt. Hierauf wird KHCO; portionsweise
zugesetzt bis die Losung einen pH < 8 aufweist (bei kleinen Ansétzen kann die pH
Einstellung auch mittels ges. wiBriger KHCO; Losung erfolgen). Dann werden
unter Rithren 1,1 Aquivalente 30%iges H,O, (mit Methanol 1:1 verdiinnt)
langsam zugetropft. Der Fortlauf der Reaktion wird mittels DC kontrolliert.
Durch die auftretende Nebenreaktion der Zersetzung des Percarbonsiureimids
durch H,0, zu Benzamid und O, erfolgt im allgemeinen kein vollstdndiger
Umsatz. Es muB daher portionsweise in kleinen Mengen weiter Benzonitril und
30%iges H,0, vorsichtig bis zum vollstindigen Umsatz zugesetzt werden. Hierauf
wird die Methanolldsung mit Ether verdiinnt und mit ges. NaCl-Losung mehrmals
gewaschen. Die Etherphase wird tiber Na,SO, getrocknet und der nach Abdamp-
fen des Losungsmittels verbleibende Riickstand chromatographiert (70 —75%).

(5S.6R)-5,6-Epoxy-9,10-seco-7,10(19)-cholestadien-3B-ol (2)

lg Vitamin D; 1a (2,6mmol) lieferte nach Sdulenchromatographie in
Petrolether: Ether 1:1 0,781 g 2 (75%) als farbloses Glas: [o]% = + 14,7°,
¢ = 1,34 (CHCly); Ry = 0,31 (Petrolether : Ether 1:1).

IR (CH,Cl,): 3610, 3 500, 3 060, 2960, 2 880, 1470, 1420, 1380, 1370, 1270,
1050, 940, 900, 875cm .

PMR: 6 = 0,50 (s; 3H, 3H C-18),0,90 (d; / = THz, 6 H, 3H C-26, 3H C-26),
0,93(d; J=6Hz,3H,3H C-21),3,65(d; J=9Hz, 1H, HC-6),3,95 (m; 1H,H
C-3), 4,73 (d; J = 9Hz, 1H, H C-7), 5,00 (m; 2H, 2H C-19).

CMR: § = 148,4 (C-8), 142,8 (C-10), 114,5(C-7), 109,3 (C-19), 69,6 (C-3), 64,2
(C-5),61,5(C-6), 56,5 (C-14), 56,1 (C-17), 45,5 (C-13), 45,0 (C-4), 40,3 (C-12), 39,5
(C-24), 36,1 (C-20, C-22), 35,7 (C-2), 30,7 (C-1), 29,4 (C-15), 28,0 (C-25), 27,6
(C-16), 23,9 (C-23, C-9), 22,8 (C-27), 21,9 (C-1), 18,9 (C-21), 11,7 (C-18).

MS (70eV, 70°C): m/e = 400 M+ (12), 382 (6), 287 (16), 272 (100).

(55,6R,7R,8R)-5,6-7,8-Bisepoxy-9,10-seco-10( 19)-cholesten-3f-ol (3 a)

_ 1g Vitamin D; 1a (2,6 mmol) wird analog der obigen Vorschrift mit zwei
Aquivalenten Payne-Reagens umgesetzt und ergab nach der Chromatographie
0,78g 3a (72%) als farbloses Glas: [«]¥ = + 20,34°, ¢ =0,585 (CHCly);
Rp= 0,31 (Petrolether : Ether 1:1).

IR (CH,ClL,): 3610, 2960, 2940, 2880, 1470, 1460, 1380, 1370, 1340, 1260,
1215, 1170, 1130, 1070, 1050, 940, 920, 880, 870, 840, 825cm 1.

PMR: § = 0,64 (s; 3 H, 3H C-18), 0,88 (d; / = 7Hz, 6 H, 3H C-26, 3H C-27),
0,90 (d;J = 6Hz,3H, 3H C-21), 2,83 (AB-System; J = 8 Hz, 2H, H C-6, H C-7),
2,88 (m; 1H, H C-3), 5,00 (br. s; 1 H, H C-9), 5,15 (br. s; 1 H, H C-19).

CMR: § = 141,5 (C-10), 110,3 (C-19), 69,4 (C-3), 64,0 (C-5), 63,6 (C-6), 62,2
(C-8), 57,0 (C-17), 56,6 (C-17), 53,6 (C-7), 45,8 (C-4), 44,8 (C-13), 39,4 (C-24,
C-12), 36,0 (C-20), 35,6 (C-22),35,5(C-2), 31,1 (C-1), 30,9 (C-15), 28,0 (C-25),27,3
(C-16), 23,8 (C-23), 22,9 (C-27, C-1), 22,6 (C-26), 20,0 (C-9), 18,7 (C-21), 12,5 (C-
18).
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MS (70eV, 80°C): m/e = 416 M* (1,8), 247 (43), 205 (50), 135 (74), 57 (100).
p-Br-Benzoat 3b: Schmp.: 120—121°C Methanol.

3,5-Dinitrobenzoat 3¢: Schmp.: 115°C Methanol/Aceton.

Benzoat 3d: Schmp.: 110 °C Petrolether.

(3S,6R,7R,10)¢-5,6-7,8-10(19)-Triepoxy-9,10~seco~cholestan-3f-ol (4 a)

0,200 g 3a (0,48 mmol) ergaben nach der Chromatographie 0,135 g 4a (68%)
als farbloses Glas: [¢]% = + 28,8°, ¢=0,725 (CHCL); Rp= 0,17 (Petrol-
ether: Ether 3:7).

IR (CH,Cl,): 3610, 3480, 2960, 2930, 2870, 1480, 1390, 1375, 1330, 1175,
1050, 960, 920, 855cm ™.

PMR: 6 = 0,73 (s; 3H,3H C-18),0,85(d; / = 7Hz, 6 H, 3 H C-26, 3 H C-27),
0,90 (d; J=6Hz,3H,3H C-21),2,68 (d; J=5Hz, 1|H, HC-6),2,90(s; 2H,2H
C-19), 3,13 (d; J=5Hz, 1 H, H C-7), 3,88 (m; 1 H, H C-3).

CMR: § = 69,1 (C-3), 63,8 (C-5), 62,4 (C-6), 60,2 (C-10), 56,8 (C-1), 55,4
(C-17), 53,6 (C-7), 51,4 (C-19), 45,9 (C-13), 42,2 (C-2), 39,5 (C-12), 39,4 (C-24),
36,1 (C-20), 35,7 (C-22), 32,3 (C-1), 30,4 (C-15), 29,7 (C-4), 28,0 (C-25), 27,3 (C-
16), 23,9 (C-23), 22,8 (C-11), 22,7 (C-26), 22,6 (C-27), 20,2 (C-9), 18,8 (C-21), 12,8
(C-18).

Benzoat 4b: Schmp.: 153 —154°C, Methanol.

(58,6S5)-5,6-Epoxy-9,10-seco-7,8-10( 19 )-cholestadien-3f-ol (5)

0,150 g 5,6-trans Vitamin D; (0,39 mmol) lieferten 0,111 g 5 (71%): farbloses
Glas, Ry = 0,35 (Petrolether : Ether 1:1).

IR (CH,CL): 3600, 3480, 2950, 2880, 1650, 1475, 1450, 1385, 1370, 1340,
1275, 1180, 1075, 1035, 1010, 950, 915, 890, 870cm ™.

PMR:§ = 0,58 (s; 3H,3H C-18),0,88 (d; / = 6 Hz, 6 H, 3H C-26, 3 H C-27),
0,91 (d; J =6Hz,3H,3HC-21),3,16(d; J = 6,5Hz, 1 H,HC-7), 3,78 (m; L H, H
C-3), 4,78 (m; 1 H, H C-19), 4,90 (d; J = 6,5Hz, 1H, H C-6), 5,00 (m; | H, H’
C-19).

MS (70eV, 100°C): m/e = 400 M+ (41), 287 (5), 247 (37), 173 (71), 161 (67),
135 (98), 119 (52), 107 (80), 95 (92), 81 (100), 69 (56), 57 (73).

Rontgenkristallstrukturanalyse von 3b

Raumgruppe P2,, a = 9,351 (2) A, b=12,190 (4) A, ¢ = 13,895 (7) A, B
=98,63° (1), ¥V =1565,9A3, Z =2 (Cy,H,;,0,Br), d_ = 1,2737 gem ™3, Kristall-
gréBe ca. 0,3 x 0,4 x 0,3 mm.

Die Messung wurde bei 87 K (angezeigte Mefitemperatur, Nonius Tieftempe-
ratoreinrichtung) mit einem modifizierten Stoe-4-Kreisdiffraktometer (MoK,
Strahlung, Graphit-Monochromator, 4 = 0,71069 A) durchgefiihrt: Zelldimen-
sionen durch ,least squares““-Anpassung an die Diffraktometerwinkel von 15
Reflexen (20° < 20 < 25°); Datensammlung fiir alle Reflexe mit 2 8 < 50° (sin 6/4
< 0,595), w/6-scan, scan-Breite 2°, variable Scangeschwindigkeit zur Optimierung
der Zihlstatistik. Maximale Intensititsschwankung von drei Standardreflexen
(nach jeweils 100 MeBpunkten) 3%. 3 132 beobachtete, 2 906 symmetrieunabhin-
gige, 2053 signifikante Reflexe (| Fpsl > 36 (F,py)). Losung der Struktur mit
direkten Methoden und Differenz-Fouriersynthesen, Verfeinerung durch ,,least
squares®: Brom mit anisotropen, alle anderen Atome mit isotropen Temperatur-
koeffizienten. Fiir die Wasserstoffatome wurden mit Ausnahme von zwei Atomen,
die an berechneten Positionen einbezogen wurden, Positionen und isotrope
Temperaturfaktoren verfeinert. Die Verfeinerung konvergierte bei R = 0,059 und
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Tabelle 1. Atomkoordinaten und isotrope bzw. dquivalente isotrope (Br 1) U-Werte

in der Kristallstruktur von 3b. Atombezeichnungen wie in Abb. 3. Der isotrope

Temperaturfaktor hat die Form: T = exp [ — (8 2 u-sin” 0/4%)], der dquivalente

isotrope Temperaturfaktor wurde als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten
U;-Tensors berechnet

Atom X/a Y/b Z/c u

BR-1 ~-7145 (1) ~2255 (2) -~-2668 (1) 345 ( B
c-2 4599 (7) -2307 (11) 3927 (&) 247 (18)
C~3 ~6300 (10) ~1283 (10) -—-4384 (&) 247 (26&6)
C~4 -6088 (11) ~-1279 (10) -3318 &) 244 (28}
c-5 -5783 (7) -2235 (11) -857&64 (T) 201 (1&)
c~6 ~-5882 (11) <3247 (10) -5260 () 249 (27)
c~-7 -&298 (113 -3249 (10) -43&8 (8) 302 (28)
c-8 -5336 (7) -2288 (11) -4&750 (5) 214 (14&)
0-9 ~-5387 (&) —-1R261 (&) -7141 (&) 194 (15)
0-10 ~-500% (&) 3088 (&) ~7147 (4) 233 &)
C-11 -509% (&) -11855 (7)) -Bl144s (5 186 (19)
C-12 -6454 () -~1447 (8) -B844 (&) 182 (19
C-13 6236 (9) -1193 (B) -2892 (&) 209 (20}
C-14 -5814 () =25 (7) ~10007 (5) 154 (i8)
C-15 —-4552 (&) 348 (7)) 9275 (D) 164 (19)
C-14 -4482 (%) 47 (7) -B235 (&) 179 (19}
c-17 6497 (10} 645 (9) —-10&8B5 (7)) 263 (22)
0-18 -4081 (5) 1442 (5) -9382 (4 218 (14
C~1% 3130 (9) 558 (8) 9544 (&) 208 (20}
C~20 ~2788 (%) 469 (7)) —10549 (&) 180 Q18)
0-21 -1521 (5) 1146 (5 -10761 (4) 214 (14)
C-22 ~1444 (8 =32 (7) -10778 (3) 151 18
C-23 -322 (%) -522 (7) -10009 (&) 194 (19)
C-24 ~443 Q) -1762 (7)) -—-99B4 (&) 227 (21)
C-25 -448 (8) -2285 (11) -1098&6 (%) 215 sy
€26 ~1&639 (7)) —-18085 (&) —-11739 (5) 133 (18
c-27 ~1404 (8) -530 (7)) -11758 () 124 (18)
C~28 ~3147 (8 -2083 (9 -11517 (&) 221 (19
Cc-29 -2357 (9) =121 (8) 12665 (&) 205 (19)
C-30 -2296 (10) -10%1 (8) —-13398 (7} 181 (22
C-31 -1925 (7)) 2048 (7)) —-12841 (4) 116 (1&)
C-32 —-2073 (10) -3170 (9) -1326& <(7) 229 (24)
C-33 -1410 (11) —-41461 (B) —12704 (7) 257 22y
C-34 —1915 () -3255 (B) -14357 (&) 222 (20)
C-35 =398 (10) -3141 (9) —1459%9 (7)) 271 (21)
C-3& -272 (11) -334& (10) —15657 (7) 289 (24)
c-Z7 -1129 (11) -2564 (B -16386 (7} 342 (24}
c-38 932 (1) —-1382 (14) -16185 (13 T20 {45)
C-3%9 -846 (15) ~-2786 {(13) -17440 (10) 583 (36)

R, = 0,049 [2049 Observable, 344 Parameter, Gewichtssystem 1,2603/(a(F)
+0,000261] F;|?)]. Eine abschlieBende Differenz- Fouriersynthese enthielt keine
Maxima iiber 0.9¢ A% Folgende Computerprogramme wurden verwendet:
X-RAY", MULTAN', SHELX'S und PLUTQ',
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