
SYNTHESE VON 3-DESOXY-3-AMINO-VITAMIN D, 
UND 3-DESOXY-3-EPIAMIN~VITAMIN D, UND Dz 

Ic_ rT_.1-_L..-_ 1-m 2--.,:-L-.. uKA*.-...&A... I.,._ 

Lclc G”lon;K~ (Ic3 cl@cawm,r nurrypywup .“” 

Vitamin I3,, des to.25Dihydroxy-vitamins DJ.’ das aus 
crstcrcm durcb Hydroxylicruq in Lebcr und Nicrc ent- 
stcbt, 1&.tc nicbt nur intensive Anstreagungcn xur Syn- 
tbcse diesel biocbcmiscb intcrcssantcn Vcrbindung aus, 
so&m vcranlasstc aucb mcbrcrc Arbeitskrcisc, vcr- 
scbic&Mrti@c Strukturabwandlungcn an d&cm 
Steroidvitamin durchzuftlbren. Eci alkn diesen Syn- 
tbcsen stand als stratq&iscbc AU@@spos itionimnurein 
in&es staoidgcm zlx vcrf@M& Erst RTb Aus- 
f&rung dcr gctinscbtcn cbctniscben VaZnktungcn 
wurde jcweilr iln hbscbiussctuitt das vitarnii DGerDst 
durch Pbotolysc und Isomcrisienutp aufgebaut. Ein 
mwirpici, dit a-t van “q&v&&n D,, jzi st& 

vtrtretend far ditsc strategic angcftlbft:’ 7-wydro- 
cbolcsterin + 7 - Dehydrocbokstctin - 4 - phcnyf - 1.2.4 - 

triadin - 3.5 - dion - Addukt x. Choksta - 5.7 - 
dicn - 3 - on - 4 - pbcnyl - 12.4 - triazdin - 3.5 - dion - 

Addukt - Choksta - $7 - dicn - 30 - d - 4 - 

phcnyl - 13.4 - triawlin - 35 - dioa - Addukt - 

Cbdestn-S,?-ditn-30-ot~cpi-PIfvitunin4 

-2 epi-Vitamin 4. 
cbcmiscbe Reaktiooctl an dcr vitamin DStruktur 

dbst _I ssber kauttt dur&&&rt, tt&$&$_c* 

desbalb, w&i man cinc sokk Vorgqawcisc w-n der 
vorlicgcndcn Tricnstruktur als xu riaiko&b empfand. 
Erst in jhsw zeit wvde alit Hi& des Riazips &r 

n ~~~~~N~~~ay~. - 
- _ tUoC&rCVrWAlin 

~~kt~~~-Ni~~~~~~~ 
wandclt.uc (Bexfigiich der stueocbe~s Eindeu- 
ti&eit dicses Prowucs ftnden sicb aoch wcittx unten 
eaUprecbcndc ErMerungco). 

Die in praktiscb Alan Nka bcobecbtbart GWt.i@t’ 
dcs Riruips der invert&r&en Substitution mit Hilfe 

dna P.,.*lrr .d;;; T * “l..LurL~-. r,“KrrAnr- 
.T,J”U’, L rtp!mI,t-~lwu-wr,- 

s&urecstcr-HX an vcrscbicdcnart&en Hydroxylver- 
bindungcn kgtca es n&e, d&s Reaktion&nzip auf 
Vitamin I&- und D, relbst im Hint&k auf die Gcwin- 
nung ibrer AmiaanoloQcn via entqrncbende Ax&or- 
stufens’ zu Obectrqpn. Die einzelnca Details dcr Real- 
is&on dicses Koaztptes sind dcm nachstebcndcn 
Schema N entncbnxn. 

Dcr invcrticrendc Einbau eincr Mdgruppc mitt& 
Tripbcnyipbospban - A&&rbons&uruster - HNP 
gclingt obnc jcde ScbwMgkcit sowohi bi Vitamin 4 
alsopcbbeiVitamin4.Dicst3-DKoxy-3-azido- 
Viwain-D-derivue-fund31Ps~nsichmitUAIH,in 
:.L__ I..-_ttL_rf__.,__ -_ A__. I-:___ . .._A . __a.._ n(Mr Kompli&auonHm zu acll Amlncnrulm~reauz- 
icrcn, ohnc dass die Trieastmktur dabci in Mitkidcn- 
s&aft gczogen wird. 

Doss die Hydroxytfunktion am C-3 des Vitamin D 
m6glicbcnweisc fQr desscn Wiiung gar nicht so 
bed&end ist. foigt aus der Tatsache, dass sowobi das 
1Dcsoxy-vitatnii 4’ als au& das 3 - Desoxy - 3 - 
Ruoro - Vitamin 4 ant&bit&be Eigcnscbaftcn auf- 
wciscn. Aucb an den bier bcscbriebenen Amino bzw. 
Acetaminovcrbinduaipa konntcn Itwns cbcnso dem 
Vitamin D vtrgleicbbut aotim&iscbt Wtiuapn 
fcsypcst&t werdea.s Der aeon friinntc bier 
jedoch wqen ihrer basis&en Funktion und dcr MM- . . . * 1 
IIcrtKetI tier 5hizbii(iu~ richer tine weitaus differen- 
ritrtae Wccttsclwirku4 mit Rczeptorprotcincn als dur 
Hydrexy&uppc m wcrdcn. Nicht ausscr 
A+txu~sind+bcinat&lichaucbdicvictfihi(nr 

sbkciten an eincr derartigen 
Eiauat 

Von Intcrtsse war f&r unt nat#riich au& die Her- 
stdl~des~vonVitam.in~tnitder 
~K~~C*~~~t~~-~n 
AmunoQuffw lhxal ist ciol: zwcimalip Iaversion not- 
we& Im d-t&n Scbritt wizd Vitamin 4. wie s&on 
Crw&bnL”“ . 111 das Epivitamin D# sa Obcrgcfllhn. I3icscs 
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wird nun ncuerlich unter invert&r& Substitution 
durchhtidEum3-Dtsoxy-3-azido.VituninD~Cund 
xhiiesslich ebcnso mit L.iAIHI in die ~~ve~i~u~ I 
UUIgCW&Rd&. 

Die einwandfreie spektroskopixhe Diagnostizicrung 
det stereochemischen Situation am C-3 &s Epivitamin 
4. also die Ausup @bet cinen einheitlich abgelaufcnen 
inve&renden Prozessmittels T~~~nyf~~~ - 
Atodicarbonsliurec~~ter - p - NitrobcatoesiMe. bercitet 
crwartungqem&ss m&r Schwicrigkeittn als dies ctwa 
ki der entsprechendcn Photdyscvorstufe mit i&&em 
SteroidgerOst der Fall w&e. Im Vein D kann der Ring 
A verschiedene Ko~t~~n einnehmcn und das H- 
NMR-Signal dcs Protons am C-3 ist daher f&r die b&en 
ILomercn fast gkich. Es trschcinf immer als Septett, die 
Kopphmgskonstante ist bei Vitamin D5 3.8 Hz und b&m 
Epivitamin D1 4-t Ht Mazur portiicrt fifr den von ihm 
dargestellten p-Nitrobentoesfurccster von Epivitamin 

4 aufgrund von Drchwerten und NMR-Messungen mit 
Verschiibungsreagent.ien nur tine 89%ige fnvenioas- 
rate. Sein Ekehwert stimmt alkrdii nicht mit dem in 
lit.* aqpgcbenen fibtrein. Maz.ur‘ gibt ein iolD- -44’ 
ftlr das “nine” Epivitamin f&p-nitrobcnzoat an. der in 
lit.” aufpfundenc Wen lag bei -5T”. Der in tit.’ ange- 
filbnt &ehwcrt fpt ~v~~in rX i-5-J” bei 26*1 deekt 
sich afkrdiqs nicht gartz mit dtm bei an&en Tempera&r 
und Konzcntration pmessentn Wert fllr k: hkr w&en 
+7.5* bi 2V gefunden. 

Eitu KUrung der Invcnioasrale liess sich von einer 
genauen “C-NMR-aye erwarttn. TatsSchlich weian 
sich die b&en C-3-Atome won Vitamin D, und Epivi- 
tamin D, @a) durch eine untcrs&iiIiche. wenn such 
&Ii&e &m&he Verschiebunp aus (C-3 van Vitamin 
4 69.OMppm, C-3 von Epivitamia D, (Sal 69.629ppm, 
TMS = Uppml. Bti Mixhun( der b&in Epimenn sind 
bcide S&ale der C-fAtome deutlich aufg&st EU 



crkean~a. De im Spcktrum voa Epiviiamin 4 (Jr) air- 
g&s tin sateltit sicbtbar ist, der einem SignaJ van 
Vitamin & entsprecbcn w&de, kann man auf Grund 
des SiRauscbverb&l&isscs die Aussage treflen. dass 
das Epivitamin D, sicbcr zu mindestens 95% isomeren- 
frei ist. 

Die ebcn dargekgtt sttrcochemiscbc Analyst f&r das 
epi-Vivid D, l&sst aucb Kline Zw~ifGi mehf f&r die 
einbcitfiche stereochcmischc Situation bci den divelsen 
AZ& und hmindtrivaten der DVitaminc aufkommen. 

Bei 3 - Desoxy - 3 - GphCGtamitW - Vitamin D, L und 
bei 3 - Dcsoxy - 3 - acetamino - Vitamin D, ?a sit4 die 
~~-N~-~k~n twar &b&b, aber nicht identiscb 
fsiche au& GXP. Tail), Dcutlicb zu crktnacn sind die 
vascbicdemn Kopplungskonstanten &t Protonen am 
C-3: Dkse crscbeinen in beidcn F”alkn als Nonett &ptGtt 
dubkttkrt mit c& 8 Hz durcb das benacbbartc NH); die 
K~lu~koos~te bci b ist 4 Hz, bei ?a 3.7 Hr. Die 
E&en&art&t diexr f&ten Unterscbkde spricht frtr 
isomcrcnfrek Verbindurtgen. 

W&rend bci der DarstcUung &r ~v~~~~n 
4a und ?r nor in untergeordnetem Ausmass bind Eti- 
minierung auftritt (co. iO%), tritt der Kohknwasscrstoff 
g a&s Folge tiner Etiminierung bei der Vcresterungsak- 
tion mit p-Nittrobenzocs&urG odor aocb mit Bettzw* 
ah H~~s~~~t auf (cu. 704E?f. Die im Schema 
angegebene Struktur l&sst sicb aus dem ‘H-NMR-Spek- 
trum abkiten. (Sibe cxp. Tcif). 

Lk S&m&punk~c wwkn tit tiatm Kdkrappamt ~Tber- 
mdmelGrabks~f ksrimmt und &d unk~. Die Al& 
&au dcr IR.Spcktrea crfol#e mit e&cm Perkin-Elmer ia- 
fmml 237 in Methyltncbbrid t&t&en in cm“). dii der ‘H- 
NMR-Spktrea mit cinem Variaa EM-360 bnv. mit &MI Vti 
XL-100 Sprktromem in Dcutc&cbloroform. Ats inecs# Stan. 
dard dicn~c fctramcthyhilaa. (‘H-NMR-Spcktren we&a in da 
Fa& mit NMR bezhcbaet). Die “‘CoNMR-Sprktrcn wurdca utf 
them Vuha XL-f00 Spcktromcta rufgenummca. Ckmitcbc 
Varcbiebuqcn QJl m&n in ppau, K~~~~~ fJf in 
Hx qe&en; I, Sin: d, Art&t; t, Trip&c m, MuItipka. 
Opt&be Drcbucq6n wurdea mit tinem Pduimcta P&in- 
Elm6r 141 ~SWI. Far dk DDnas&ct~~chromatogtmpG (DC) 
wurdca DC-Fat&phtten Kiaz&l 60 F-W dcr Fr Merck ver- 
weadct. ait Sic&lbumKBunp voIf Slibsan7&cken effQl@* 
WCM &@ch. durcb W-L&t, anstmstcu durcb Brrpmaa nit 
2 Cc fNO,)&&suq in ZN-H&8* und u+scbllcutobtJ Verk& 
kn auf tin* Heitpktte. Die SSuknehromrtqrapblc WI& mit 
KicJdfd 60 (Korn#sse O.W~u).200 mm) dcr FL Muck da&- 
g6fGiat. KWich Trip&aylpbosph wurd6 eirmtl IUS 
Atbuml lla&WlGrn uad bti 3@Wo.r Torr Rctr&act. 

AzodhhlsM6diMJykst6r wttrdc nacb “@it& sy#I- 
th&* (Vol. 4. p. 411 Wiky, New York 19631 bqestelh. Die 
benzdiihe HN,-L&su~ wish nacb “0qtanic Reztcfioru” fVoi. 
3. p. 327 Wiky. New York MS) bergeitellt. Alk Umvtzqea 
wurden mit tbs. &ongsmiiefa unter Fc~b~~~us~ 
durchLcf0hrt. Abdcstihtn VOI) Wqhtttln Etfolttt im 
~v6~pf6r (RV.). Alk Rerttiooea w&en untel 
ArlpanumoJphLt und Licbtschutz durcbpfiibrt. 

3-&suxy.3-6piatido- Wamin 5#) 

ki e&r Am wter Argoa bd -15’ ioacrb&b VWI 
wca&a T~pa [kl*f WI& es acb dna NMR-AuftMtm6 
x&art am tolyreebcsdr~ Amiu r&t&t f&he unt@. NMR 
(6OWfz): 0.53 (s. HC(l8). JH), 3.M (Septen, J - 4.3. HSf31, 
1H). 1.& id, J - 2.4, H-Cfl’))K tHf uad M7 6d, J - I.& HK 
WW, IHf. xusunm~ Si(pri~wAB-Typ;5.93fdJ~Sl,H- 
Cm, IX1 und 6.27 (de J - Il. H4X& lH1. zwamabrn Siml von 
AB+Typ. 

2mmoi Litbiurmluminiunth~ wcr&n in 5 ml abr. &her 
suyw~wd~m(3,inZmlAtbnnrteadpft.N~10Min. 
w&i vcaichtig sovki HP nrgcpkn. dass du titbiumalu- 
rni~~~ get&c z@M iu. N&I Abnutrhca &s Nk- 
dcrsckbgcr w’hd 6% Atkcrpha mit H,O anttmlgewucbcn. 
garocknct und &r Athcr abde~tihim (RV). Der Rtkks?_and ist 
tin fast fafhes ill. Au&cute nxbczu quantitativ. NMR 
660 M&f: 0.57 Is, H-CWf. 3Hh 4.83 (d, J - 2.4, H-G IPIE. lH1 
und 5.0s (d. J = 1.8, HC(191Z. iH). zusammca Signal vom AB. 
Typ; 5.47 fd, J = Ii.% H-Cf% 1Ht und b.27 fd. J = 12. H-Ct& 
IHf. zwmmcn Sii van AB-Typ. 

Wntg 4 we&t in f ml ah. Pytidin @I# und mil I ml 
Acetiydrid VWMUX. Nrb 1 h wird des Pyrid#Acetiydrid 
bci 0.1 Tarlu’ eatfcrat urd dn R&k@& mit Atberl~tn 
I:tPbrxfO~Kkse&I&tiut.Ausbulceaxb6%uquuuitiv.M;la 
6&&t (r air Festklaker mit kristJhrt$cr Sttuktur. fki Um- 
kri&irttion &us pCtro&tbn (Kp. w1 tatst6kt tin pflatjrr 
Niuh~&& mit u&ufrkd&adtm sCbm&puakt fscln3, die 
xwrJl@l I&en spnebea &!t f& tine - ix: 0.34 
(Benzol/Aceton 3: 1). (01: = 357 (C = 0.49, CHCI,): IR: 3420, 
3290,16b& IS10 (Amid); NMR ~t~~H~~: e.58 4s. H-Cfl& 3X), 
f.99 fs. Ainid-CH,h 4.05 (Naoett = Septett, J - 4, dobknjert mit 
J - 8 vom benxtibuua NH. HC13L IHf. 4.84 (d. J - 24. N- 
CftPtE, #H) rard 5.06 fd. J-f& &i9lZ. IH), zusemmen 
Si& vom AB-Typ; S.62 (d. J = 8, NH. IHk 6.02 id. J = II, 
HCf71, lH) uod 6.26 fd, J = i I, H<(b). tH!. xusammen Signal 
vom AB-Typ. C&NO (425.67) Be. C. 81.82: H. 11.13: N. 3.29. 
Gtf. C. 81.30; H. 10.911; N. 3.26%. 

IJmmcd V&m&t f& und i6mmd T~~y~~ werden 
in 73 ml ah. Betud &%ct tmd 16matd p.Nibokntoes&e. 
&&s in 2aml ah. THF. -but. Aosctdiesseod werden 
i6mmol A&icubonrlufed&tbyksta. &st in lOml rbr. 
Benzd. ki -temp. uod on@ R&en aqettropft. Nrch tC 
sthdigem St&en ki RT e&&t die Xufukitung. DC: @enroll: 
0.54: 5.0.71: EZimirretioruprodokt t fBesckreibtutg archstehtd). 
Die Uuquuhl wetden im RV. ebgezqea. der Rbckstsnd in 
wen& Petrditltcr d&hen und Wr tODg Kicrrlget mit Pttrokt~ 
~fittskrt,bis8u#iywucheaist.AaMh6odwirdSmit 
B6nzd cl&t. Man uWt co. Xl% 8 und 23% 5. Men van S: 
loli = - 57.4’ (c - 0.645. CHCLL Sara: f I f-l 1b’C. Vitamin D,. . ‘“‘ 

p-Nitmbeazwt‘~e hat ei& D&J~, VW [&= t lO5.i* 
(c = 0.705. CHCI,). NMR (lOa MHz): 0.57 (s. HC(l8,. 3H), S.22 
fm, Mitweise vom HS119)Z @@iuertf H-C(3), 1HL 4.92 fd, 
J = 2.4, HCftPlE. IH1 und I.12 td. J = 1.8, HCI19IZ lH), LW 
ammen Signal VM AB.Typ; b.05 tdd, I = Ii, H-C(?). 1H) und 6.27 
td. I = It, HSfbh IHI zusammen S@! vom AB-Typ. 

9,i~~~~~fa.35;7.lat9~f~~~ It) 
D&s f&Ill zu cu. 70% bei d6f Vmst6rung vo(I Vitamin L& mit 

Tri ~~st~r.p*N~r~~u~ 

&s. 
xidathsempSndiicb. NMR (50 u. 1W MHz): 

H-Ctl& 3Hf. 2.33 Im. HCII) u. HCf2h 4H), S.10 (d, 
J - 2.4 HCfiP)E) und 5.14 cd, J = 2, HCflPtZ), ki Eiastrabiu~ 
ki 2.3 ppm f&C(2)) verscbwindet die Kopplua mit 4 Hr. Dtxig 
Mei& ein Dubktt mit 9.bHt. du cia Tcil des AB-Systems 
H~(3~~f4) ist). 6.1 fd. J = 9.6. H-C(I), 1H): 6.28 fbreitc~ 5, 
XC(b) u. H.Cf7). 2Hl. 



3.Dmror)-3-9k .Vicurrirr4(2a) 
~~~~~2~~~.~~f~~B~~ 

v#Irbafbrirksnmkundfictat4OO~kf91sbDC 
bubcr/~ 1: I): 4 038. sap: 13w3r. tR: 3420.3290, 
1660,1510 (M); NM1 (6OMHz): 0.5E (a, HC(IIl), 3H). 1.97 0. 
Aaid.CHd, 4.07 (Nom-Sepm Ja4.t. dubkaim mit J-8 
wm bmhham NM, HC(31. IH); 4.83 (4 J - 24, HC~I9E 
1H) tmd 5.M (4 J - 1.8, HC(IQIZ, iHf a~bn S@ml vom 
,AB-Typ; 5.29 (a. HC(22I uad H-C@% 2.w; S.80 td. J - 1. NH): 
5.96 (d, J = 11. HCO, tH) und 638 (d, J - II, HC(61. IH) 
zuumacn S&l vma AB-Typ. C&NO (437.M) Be.: C. 
82.32; H. IO.8’2: N, 3.20. Gd.: C. #fp; H. 10.76; N, 3.13% 
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