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Kendte l-hydroxy-5,6-transvitamin D-forbindelser, bil.a.
1a,38~ og 18,3B-dihydroxytransvitamin D3, fremstilles ved oxy-
dation af 1-usubstituerede 5,b-transvitamin D-forbindelser, issr
sidanne med formlen

hvor Y er H eller eventuelt beskyttet OH og R er en gruppe

hvor Rl og r? hver er H, halogen eller eventuelt beskyttet OH
eller tilsammen en C-C-binding eller en epoxygruppe, R” og R
hver H, halogen eller eventuelt beskyttet OR og R‘ B, halogen,
metyl eller atyl eller r? og R‘ tilsammen eventuelt beskyttet
keto, med en selensyreester, isar med formlen n“'o-sa(o)-onz,
hvor R* og R® hver er H eller c1_9 alkyl, dog ikke begge H,
eller tilsammen C,_g alkylen. Selensyreesteren kan evt. dan-

nes in situ af selensyrling eller selendioxyd og alkcholen.
Oxydationen kan eventuelt ske i nervarelse af et metalsalt af

en persyre, et alkylhydroperoxyd eller et ikke-aromatisk tertimrt
aminoxyd som co-oxydent. Transudgangsforbindelsen kan eventuelt
dannes in situ af den

tilsvarende cis-forbindelse under oxydationsbetingelserne, og
den d de trans-forbindelse kan isomeriseres til en la-hydroxy-
5,6-cisvitamin D forbindelse.
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Den foreliggende opfindelse angar en sarlig fremgangs-
mdde til l-hydroxylering af 5,6-trans-vitamin D-forbindelser,
eventuelt efterfulgt af omdannelse af den dannede l-hydroxy-
5,6-trans-vitamin D forbindelse til den tilsvarende le-hy-
droxy-5,6-cis-vitamin D forbindelse.

la-Hydroxy-vitamin D-forbindelser, navnlig la-hydro-
xyvitamin D3,vides at vare nyttige i medicinen til forskellige
formal, har fx betydningsfulde profylaktiske terapeutiske
anvendelser ved pravention eller behandling af s8danne forstyr-
relser som engelsk syge og osteomalaci og er vardifulde til be-
handling af b8de vitamin D-fglsomme og vitamin D-resistente
sygdomme s&som hypoparathyreoidisme, hypofosfatami, hypokalca-
mi og/eller tilknyttet knoglesygdomme, nyreforstyrrelser eller
nyresvigt og hypokalcamisk tetani. Desuden gg¢r aktiviteten af
disse forbindelser og den hurtige indssttelse og afslutning
af aktiviteten dem vardifulde i tilfalde hvor man bgr undga
vitamin D p8 grund af dets kumulative toxicitet, navnlig ved
behandling af si&danne forstyrrelser som vitamin D-resistent
rakitis, nyre-osteodystrofi, steatorrhoea,biliar cirrhose og
andre absorptionsfejl, osteoporose, sekundar hypokalcami og/
eller knoglesygdom stammende fra forkert funktion af lever,
nyrer eller mave-tarmkanalen samt sekundar hypokalcami, osteo-
porose eller andre knoglesygdomme stammende fra behandling med
stereoider sasom corticoider,'difenylhydatoin, barbiturater
sisom fenylbarbitone og beslagtede lzgemidler, der viser sig
modstandsdygtige mod konventionelle forbindelser sdsom vita-
min D3.

I litteraturen er der beskrevet fremgangsmidder til
fremstilling af loa-hydroxyvitamin D3 og analoger dertil, men
det opndede udbytte er lavt og i visse tilfzlde vindes der
en blanding af produkter fra hvilken det er meget vanskeligt
at skille det ¢nskede produkt. De fleste offentliggjorte pro-
cesser indebzrer fremstilling af en passende substitueret
steroidal 5,7-dien efterfulgt af den kendte fotokemiske og
termiske isomerisation til den ¢nskede l-hydroxyvitamin D-
analog. Disse processer har mange trin, er komplicerede og
giver smi udbytter hvilket ggr dem ugkonomiske til kommerciel

produktion. Den direkte allyliske hydroxylering af vitamin
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D3 med selendioxyd er beskrevet af B. Pelc (1977), Steroids
30, 193-201, men udbyttet af hydroxylerede produkter oversti-
ger ikke 5% og det er meget vanskeligt at adskille blandin-
gens forskellige produkter. Lignendé resultater blev opnaet
af H.F. Deluca et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, bind 75,
nr. 5 £f. 2080-2081 (maj 1978), og den deri beskrevne frem-
stilling af lo-hydroxy vitamin D ud fra 3,5-cyklovitamin D
indebazrer ogsd en mangetrinsproces med lavt udbytte.

Selv om fremgangsmdder med forholdsvis lave udbytter,
fx stgrrelsesordenen 15%, i betragtning af den meget hgje
aktivitet af la~hydroxy vitamin D3 og analogerne dertil kan
vare tilstrakkeligt gkonomiske til kommerciel produktion, er
kendte processer end ikke i stand til at give disse lave ud-

bytter og er derfor ikke velegnede til kommerciel produktion.
Der foreligger derfor et behov for en fremgangsmade

som vil ggre det muligt at fremstille l-hydroxyvitamin D-for-
bindelser simplere og/eller med hgjere udbytter end det hid-
til har varet muligt, sdledes at der kan tilvejebringes en
fremgangsmide som villevare tilstrakkelig gkonomisk til kommer-
ciel produktion.

Den foreliggende opfindelse er baseret pd den iagt-
tagelse at l-hydroxy-5,6-trans-vitamin D-forbindelser kan frem-
stilles 1 forholdsvis h¢gjt udbytte ved oxydation af 5,6-trans-
vitamin D-forbindelser ved hjélp af en selenitester eller se-
lendioxyd eller selensyrling i narvarelse af en alkochol,
Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det

i krav 1l's kendetegnende del anfgrte.
Det formodes at oxydanten altid er en selenitester.

Hvor det sdledes ¢gnskes at bevirke oxydationsreaktionen ved
anvendelse af selendioxyd eller selensyrling og en alkohol,
formodes det at selenitester-oxydanten dannes ved reaktion in
situ af selendioxydet eller selensyrling med alkoholen.

De 5,6-trans-vitamin D-forbindelser der bruges som ud-

gangsmaterialer kan ifglge opfindelsen vare sadanne med den

almene formel
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hvor R og Y har de i krav 2 angivne betydninger.

Selv om beskyttede former af de i krav 2 angivne ﬁyper
i almindelighed er fysiologisk aktive, foretrazkkes de frie hy-
droxyformer til medicinsk brug. Beskyttelsesgrupperne kan
fjernes fra de beskyttede grupper, fx ved konventionelle meto-
der som er vel beskrevne i litteraturen. Sdledes kan aycloxy-
grupper af estere fjernes ved basisk hydrolyse, fx med et al-
kalimetalalkoxyd i en alkanol. Etergrupper sdsom silyloxygrup-
per kan fjernes ved sur hydrolyse eller behandling med tetra-
alkylammoniumfluorider.

Der kan fx bruges en 5,6-trans-udgangsforbindelse med

formel I hvor l7-sidekazden R udggres af gruppen

. cH
CH3\'/\/\( 3

CH3
som i vitamin D3.

Ifplge opfindelsen er den som udgangsmateriale anvend-
te 5,6-trans-vitamin D forbindelse hensigtsm@ssigt dannet ved
isomerisation in situ af den tilsvarende naturlige 5,6-cis-~
forbindelse under oxydationsbetingelserne, f£x ved konventio-
nelle metoder sdsom behandling med jod, en Lewis-syre sdsom

BF, eller difenyldiselenid.

Oxydationen af 5,6-trans-vitamin D-forbindelserne kan

3

finde sted i narverelse af de tilsvarende 5,6-cis-isomerer,
fx en blanding stammende fra en ufuldstendig isomeriation

af 5,6-cis-udgangsforbindelsen. Selv om direkte oxydation
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af 5,6-cis-isomerer med selendioxyd har tilbgjelighed

til at give store mengder usnskede biprodukter, som

det ses af de dirlige resultater der er gengivet i den kendte
teknik (hvor ingen alkohol har varet til stede), er denne re-
aktion langt langsommere end den allyliske oxydation af trans-
isomeren; cis-isomeren efterlades siledes i hovedsagen uoxyde-
ret eller den isomeriseres.

Det har i denne forbindelse vist sig at hvis udgangs-
vitamin D-forbindelserne ikke har nogen volumings gruppe til
stede i 3-stilligen, fx har en 3-hydroxylgruppe eller en 3-
hydroxylgruppe beskyttet med kortkadet (fx Cl-6) ester eller
@ter sisom en acetatester en metylater, isomeriseres de op-
rindelige 5,6-cis-vitamin D-forbindelser in situ i oxydations-
reaktionen, og fglgelig kan det eventuelt ikke vare ngdvendigt
at gennemfgre isomeriationen i sarskilte trin fgr oxydationen.

Det har imidlertid ogsé& vist sig at ndr en volumings
gruppe, f£x en volumings estergruppe sdsom en pivalyloxy-, iso-
butyryloxy-, benzoyloxy eller 4-fenylazobenzoyloxygruppe er
til stede i 3-stillingen, isomeriseres 5,6-cis-vitamin D-for-
bindelser ikke tilfredsstillende under oxydationsbetingelserne.

Selv om 5,6-trans-udgangsmateriale i disse tilfalde
mé fremstilles ved isomerisation i et sarskilt trin f¢r oxy-
dationen, har det vist sig at s&danne 5,6-cis-vitamin D-for-
bindelser med volumingse grupper i 3-stillingen oxyderes
overordentligt langsomt af selendioxyd. Det er saledes mu-
ligt at fremstille en blanding, fx en ligevegtsblanding, af
5,6=-cis- og 5,6-trans-isomeren og at fortsatte oxydationen
med selendioxyd indtil en vesentlig mangde, f£x mindst 60%
fortrinsvis ca. 80% af 5,6-trans-isomeren er blevet oxyderet.
T denne forbindelse kan reaktionens forlgb overviges ved £x
tyndlagskromatografi. Den uomsatte 5,6-cis-vitamin D-analog
kan derefter eventuelt underkastes et yderligere isomerisa-
tionstrin og bruges pd ny i oxydationsreaktionen. Under disse
“omstzndigheder er det ungdvendigt at adskille blandinger af
cis- og trans-isomeren fgr oxydationen. Det er sarligt for-
delagtigt at det ikke behgves at adskille cis- og trans-iso-
neren fgr oxydationsreaktionen fordi isomerisation af cis-—
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til trans-isomeren uundgieligt resulterer i en ligevagtsblan-
ding hvor mangdeforholdet mellem trans— og cis-isomer er 3:2.

Den alkohol der bruges i forbindelse med selendioxyd
eller selensyrling er en kortkadet alkanol med 1 til 9 kul-
stofatomer indeholdende en eller to hydroxygrupper. Nir den kort-
kadede alkanol er substitueret med to hydroxygrupper befin-
der hydroxygrupperne sig fortrinsvis pd nabostillede kulstof-
atomer (vicinale dioler) eller er pa forskellige kulstofatomer
som er adskilt af et yderligere kulstofatom, fx 1,2-ztandiol,
1, 3-propandiol eller 1,2-dihydroxy-3-metylbutan. Foretrukne
lavtkogende alkanoler er blandt andet &tanol og iszr metanol.
Serlig fordelagtigt gdr man saledes ifplge opfindelsen frem
som angivet i krav 5.

Nar det gnskes at gennemfgre oxydationsreaktionen ved

hjalp af en selenitester har esteren formlen

rlo - se(0) - oRr® I

hvor Rl og R2, der er ens eller forskellige, hver er et hy-

drogenatom eller en alkylgruppe med 1 til 9 kulstofatomer,

dog sdledes at mindst et af symbolerne r' og R? er en alkyl-

gruppe; eller hvor Rl og R2 tilsammen er en alkylengruppe

med 2 til 9 kulstofatomer.
Der kan siledes fx bruges en ester med den almene for-

mel II, hvor Rl og R2 tilsammen er en @tylen—- eller n-propylen-

kade. Det foretrakkes imidlertid i sarlig grad it bruge en for-
bindelse med formel II, hvor et af symbolerne R™ og R” er en

e 1 2
alkylgruppe med 1 til 4 kulstofatomer. Nar R™ o9 R hver er en

alkylgruppe er Rl og R2 normalt ens, f£x metyl eller &tyl.
Diestere foretrzkkes og Rl og R% er fortrinsvis begge alkyl-
grupper eller tilsammen en alkylenkade.

Selvom det ikke er afggrende er det fordelagtigt at
gennemfgre oxydationsreaktionen med en selenitester i nerve-

relse af en alkohol, fortrinsvis den alkohol hvoraf selenit~-
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esteren er dannet.

Uanset om oxydationen udfgres med selendioxyd eller
selensyrling i narvaerelse af en alkohol eller med en selenit-
ester, kan oxydationsreaktionen eventuelt udfgres under yder-
ligere tilstedevarelse af co-oplgsningsmiddel, fx en zter
s&ésom diatylater eller en kloreret kulbrinte sdsom klorbenzen.
Det kan ogsd vare fordelagtigt at udfgre oxydationen i narve-
relse af acetonitril, der letter oplgsning af udgangsmateria-
lerne. Der kan ogsd vere vand til stede i smd mengder, men det
er fortrinsvis fravarende.

Oxydationsreaktionen udfgres i almindelighed hensigts-
messigt ved en temperatur fra ca. stuetemperatur (fx 10-25°C)
op til reaktionsblandingens kogetemperatur.

Fremgangsmdden som beskrevet foran uden tilstedevarelse
af en cooxydant har vist sig at resultere i udbytter pa om-
kring 15-20%, hvilke udbytter er tilstrakkelig hgje til at
ggre sadanne processer gkonomiske til kommerciel produktion
under hensyn til den hgje aktivitet af le-hydroxyvitamin D-
forbindelser. Ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen har det
vist sig muligt yderligere at forgge udbyttet af l-hydroxyvi-
tamin D-forbindelser ved at udfere oxydationen i narvarelse
af en co-oxydant med evne til at oxydere Se(II)-forbindel-
ser til Se(IV)-forbindelser, fortrinsvis et metalsalt
af en persyre. Der er faktisk opndet sa hgje udbytter

som 60% ved anvendelse af sddanne co-oxydanter. Eksempler
pa co-oxydanter er blandt andet metalsalte af perjodsyre og

fortrinsvis alkalimetalsalte af perjodsyre, iszr natriummeta-
perjodat. Visse alkylhydroperoxyder og tertizre aminoxyder har
vist sig at vere szrligt fordelagtige til anvendelse som co-
oxydanter i betragtning af den forholdsvis rene oxydationsre-
aktion som kan udfgres under milde betingelser, fx ved stue-
temperatur og normalt tryk, idet der kun dannes f& forurenen-
de biprodukter.

Sdledes kan man ifglge opfindelsen sazrlig fordelagtigt
gd frem som angivet i krav 7. S&fremt der bruges et aminoxyd

har det fortrinsvis 3-15 kulstofatomer.



147178

Der bruges hensigtsmessigt 1 til 2,5, fortrinsvis ca.

2 molazkvivalenter af co-oxydanten pr. molakvivalent anvendt
5,6~trans-udgangsmateriale.

Selendioxydet bruges hensigtsmessigt i en mengde fra
0,3 til 1,5, fortrinsvis ca. 1,0 molakvivalent pr. molakviva-
lent 5,6-trans-udgangsmateriale. Hvor der ikke bruges nogen
co-oxydant er mengdeforholdet mellem selendioxyd og 5,6-trans-
udgangsmateriale fortrinsvis l:1. Selensyrling bruges hensigts=
messigt i samme mengdeforhold.

Oxydationsreaktionén vil normalt overvejende give en
la~hydroxy-5,6-transvitamin D-forbindelse, men der kan dannes
mindre mengder af dens B-isomer, og hvor der er en lille
gruppe til stede i 3-stillingen kan der ogséd dannes mindre
mengder lo-og 1B-hydroxyvitamin D3—cis—isomer. Der er opnéet
udbytter af la-hydroxy-5,6-transvitamin D3 af stgrrelsesorde-
nen 44% ved anvendelse af 5,6-transvitamin
D-derivater med en forholdsvis volumings estergruppe i 3-stil-
lingen, og ved anvendelse af natriummetaperjodat som co-oxydant
dannes der samtidig yderligere 18% 1p-hydroxy-5,6-transvitamin
D.

Selenitestere er f£x beskrevet i "Comprehensive Organic
Chemistry", Pergamon, l. udgave, bind 3, side 525 ff (redaktgr:
D. Neville Jones).

S8ledes kan de ovenfor beskrevne selenitestere fx frem-
stilles ved omsatning af selendioxyd eller selensyrling med )
vedkommende alkohol, fx enten a) med formel RlOH eller RZOH,
hvor Rl og R2 har de foran angivne betydninger, i hvilke til-
felde der normalt vindes en forbindelse med formel II hvor

' og R2 er ens; eller b) en diol hvori alkyldelen har den

1 eller R2 tilsammen angivne betydning.

foran for R
1-Hydroxytransvitamin D-forbindelser kan eventuelt
omdannes til de tilsvarendes cis-forbindelser ved isomerisa-
tionsmetoder der er velkendte fra litteraturen, fx ved behand-
ling med jod, en Lewis-syre eller difenyldiselenid.
la-Hydroxyforbindelserne er af sarlig interesse i kraft
af at leo-hydroxyvitamin D,y (cis-isomeren) og mange af dets ana-
loger er meget vaerdifulde i medicinen, mens la-hydroxy-5,6-

transvitamin D-forbindelser enten kan omdannes til deres 5,6-
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cis-isomerer som beskrevet i narvarende beskrivelse eller bru-
ges som mellemprodukt ved fremstilling af la-hydroxy-dihydro-
tachysteroler ved konventionelle metoder der er velkendte fra
litteraturen. lp-hydroxymaterialet kan skilles fra lo-hydroxy-
materialet ved konventionelle metoder sdsom kromatografi eller
endog ved direkte krystallisation. Den ugnskede 1lp-isomer kan
eventuelt efterfglgende omdannes til la-isomeren ved kendt
isomerisationsteknik, fx direkte eller fortrinsvis ved oxy-
dation med et allylisk oxydationsmiddel, fx mangandioxyd,

til det tilsvarende l-oxosteroid, efterfulgt af sterospecifik
reduktion med et metalhydrid som fx litiumaluminiumhydrid el-
ler natriumborhydrid.

Isomerisation af 1B-hydroxy-5,6-transvitamin D-for-
bindelser til de ¢gnskede la-hydroxy-5,6-cis-vitamin D-forbin-
delser fordrer siledes to isomerisationstrins; isomerisationen
i l-stillingen udfgres fortrinsvis fgrst.

Produktet af fremgangsmaden ifglge opfindelsen, fx
lo-hydroxyvitamin D-forbindelser, dvs. 5,6~cis-isomerer, navn-
lig la-hydroxyvitamin D3 kan oparbejdes til farmaceutiske pra-
parater pd den konventionelle méde.

Der kan sdledes tilvejebringes farmaceutiske prapara-
ter indeholdende en la~hydroxyvitamin D-forbindelse, navnlig
la-hydroxyvitamin Dj, fremstillet ved den foran beskrevne
fremgangsmdde, som virksom bestanddel sammen med en farmaceu-
tisk barer eller excipient.

I efterfplgende eksempeler, der tjener til belysning
af fremgangsmdden ifglge opfindelsen, viste variation af kon-
centrationen sig at have m@rkbar virkning p& reaktionshastig-
heden. Udbytterne viste sig i almindeliéhed at vere i omradet
30-35%, regnet pd det genudvundne udgangsmateriale. Hgjtryks-

vaskekromatografibetingelserne (HPLC) var som fglger:

Bazremateriale - “"Porasil" A (ikke registreret som varemerke i Danmark)
Oplgsningsmidler
for dihydroxyvitaminer etylacetat 75%
benzen 25%
tristylamin 0,1%
for hydroxyacetoxyvitaminer benzen 88%
atylacetat 12%

trietylamin 0,1%
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Eksempel 1

Omsetning af transvitamin D3 med selendioxyd

1 g transvitamin D; oplgstes i 30 ml tgr metanol under
en atmosfare af argon. Der tilsattes 280 mg fast selendioxyd
og 800 mg fast natriummetaperjodat til den omrgrte oplgsning
og blandingen bragtes hurtigt til tilbagesvaling under kraf-
tig omrgring. Tilsynekomsten af produkt efterfulgtes af tynd~-
lagskromatografi (TLC). Da reaktionen var fuldfgrt, sadvanlig-
vis efter 10-20 minutter, afkgledes reaktionsblandingen i et
vandbad og fortyndedes derefter med =ter, vaskedes to gange
med 5%s natriumbikarbonatoplgsning, tgrredes over MgSO4, fil-
treredes og inddampedes i vakuum. Remanensen blev optaget i
hexan/benzen og kromatograferedes over 10 g silikagel (middel-
tryks-hurtigkromatografi) til frembringelse af 330 mg blan-
ding af l-hydroxylerede vitaminer. Vitaminblandingen blev op-
taget i hexaner og filtreredes, hvorved der fremkom 120 mg
la,3B-dihydroxytransvitamin D3. Moderluden blev kromatografe-
ret ved hgjtryksvaskekromatografi og gav, i elueringsrakke-
fglge:

la,3B-dihydroxytransvitamin D,

la,3B-dihydroxycisvitamin D3

18, 3B-dihydroxycisvitamin D3

18,3B-dihydroxytransvitamin D3
sidstnevnte vandtes som den mest rigeligt forekommende isomer.

Oxydation af vitamin D3 under identiske betingelser gav

et lignende resultat.

Eksempel 2

Omsatning af vitamin D, med selendioxyd

2,4 g vitamin Dg oplgstes i 70 mg tgr metanol under en
strgm af argon. Til den omrgrte oplgsning sattes der 672 mg
selendioxyd og 1,92 g natriummetaperjodat. Oplgsningen bragtes hur-
tigt til tilbagesvaling under kraftig omrgring. Reaktionen
overvagedes ved TLC. Da reaktionen var fuldfgrt oparbejdedes
blandingen som beskrevet foran og kromatograferedes pad 10 g
silikagel, hvorved der vandtes en blanding af l-hydroxyvita-
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miner. Filtrering fra hexaner gav som et hvidt krystallinsk
fast stof 251 mg la,3B-dihydroxytransvitamin Ds. Adskillelse
af remanensen ved hgjtryksvaskekromatografi (HPLC) gav 49 mg
la, 3B-dihydroxytransvitamin D3, 38 mg la,3B-dihydroxycisvita-
min D3, 32 mg 1B,3B~dihydroxycisvitamin D3 og som det mest

polaere vitamin 83 mg 1B,3B-dihydroxytransvitamin Dj.

Eksempei 3

Omsaztning af transvitamin D.-acetat med selendioxyd
0,75 g transvitamin Dj-acetat oplgstes i 21 ml tgr

metanol under en atmosfere af argon (kravede opvarmning for

at opnd oplgselighed). Til oplgsningen sattes der 155 mg
‘selendioxyd og 409 g natriummetaperjodat. Oplgsningen bragtes
hurtigt til'tilbagesvaling'under kraftig omrgring, og der over-
vigedes ved TLC. Da reaktionen bedgmtes til at vere fuldfegrt
(efter ca. 17 minutter) oparbejdedes blandingen som beskrevet
foran og kromatograferedes til frembringelse af udgangsmateria-
le (72 mg) (cis til trans forhold 2:3:4) og l-hydroxylerede
vitaminer (345 mg; 49%). Blandingen kromatograferedes ved

HPLC og gav 34 mg lf-hydroxy-3B-acetoxycisvitamin D3, 64,2

mg lo-hydroxy-3B-acetoxycisvitamin D,y og 206 mg af en blan-
ding af laj og 1B~-hydroxy-3p-acetoxytransvitamin D3. Adskil-
lelse af lo- og 1B~hydroxy-3B-acetoxytransvitamin D3 er ble-
vet opndet ved middeltryks-hurtigsgjlekromatografi.

Eksempel 4

Omsatning af transvitamin D,-3B-pivalat med selendioxyd

Under lignende betingelser som angivet i de foregéen-
de eksempler omsattes 445 mg 3B-pivaloyltransvitamin D3 med
- 105 mg selendioxyd og 420 mg natriummetaperjodat i 15 ml t¢r
metanol, hvorved der efter sgjlekromatografi opndedes 131 mg
genvundet udgangsmateriale efterfulgt af 61,2 mg (18%) 1p-
hydroxy-3B-pivaloyltransvitamin Dy og 143 mg (44%) la-hydroxy-
3B-pivaloyltransvitamin D3 som de eneste hydroxylerede produk-

ter.
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Eksempel 5

Omsatning af 4~fenylazobenzoyltransvitamin D3'med selendioxyd

500 mg 4-fenylazobenzoyltransvitamin D,y omsattes med

selendioxyd og natriummetaperjodat i t@¢r metanol/kloroform
og gav 64 mg genvundet udgangsmateriale, 70 mg 1B-hydroxy-
3B~ (4-fenylazobenzoyl)-transvitamin D, og 157 mg la-hydroxy-
3p- (4-fenylazobenzoyl)-transvitamin Dj,.

Eksempel 6

Oxydation af transvitamin D,-benzoat med det cykliske selenit

af 1,2-dihydroxy-3-metylbutan
495 mg transvitamin D3—benzoat i 12 ml tgr =ter behand-
ledes ved stuetemperatur med t-butylhydroperoxyd i @ter (170 u 1)

og det i overskriften angivne selenit (60 p 1) under en atmos-

fere af argon. Efter 1 time tilsattes der yderligere t-butyl-
hydroperoxyd og selenit som ovenfor. Efter 4 timer gav opar-
bejdning som beskrevet i eksempel 1 132 mg uomsat udgangsma-

teriale og 170 mg af det hydroxylerede produkt.

Eksempel 7

Oxydation af transvitamin D,-benzoat med det cykliske selenit

af etylenglykol
220 mg transvitamin D3—benzoat i 5 ml ater behandledes

ved stuetemperatur med 124 u 1 t-~butylhydroperoxyd og 33 u 1

af det i overskriften angivne selenit under en atmosfare af
argon. Efter 2 timer gav oparbejdningen som beskrevet i eksem- '
pel 1 70 mg uomsat udgangsmateriale og 57 ml hydroxyleret
produkt.

Eksempel 8

Oxydation af transvitamin D,—-benzoat
-~

a) Oxydation med natriummetaperjodat og dietylselenit i metanol

320 mg transvitamin Dy i 12 m1 af en 3:1 blanding af
metanol og hexan opvarmedes til tilbagesvaling. Der tilsattes
40 p 1 dietylselenit og 280 mg natriummetaperjodat. Efter til-
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bagesvaling i 20 minutter afkgledes reaktionsblahdingen hur-
tigt, udhaldtes i @ter og fordeltes mellem ater og fortyndet
vand i natriumbikarbonatoplgsning. Det vandige lag ekstrahe-
redes to gange med ater. De forenede ateriske lag vaskedes med
vand til neutralitet og tgrredes og ater afdampedes til tilve-
jebringelse af en olie som kromatograferedes, hvorved der frem-
kom 75 mg udgangsmateriale, 15 mg 1B-hydroxytransvitamin D3-
3B-benzoat (A) som en olie og 80 mg la-hydroxytransvitamin
D;-3B-benzoat (B) som en olie.

NMR af (A): 0,46(3H.s), 0,80, 0,90 (metyler), 4,29(1H,m),

: ' 5,10(1H,br.s.) 5,20(1H, br.s.), 5,23(1H,m),
5,86(1H,d,J 11. 5Hz), 6,68(1H,d, J 115Hz),
7,53(3H,m), 8,06(2H,m).

NMR af (B): 0,40(3H,s), 0,80 0,90 (metyler), 4,57(1H,m),
B - 5,03(1H,br.s) 5,13(1H, br.s.), 5,50(1H,m),
5,80(14, 4, J 11,5Hz), 6,60(1H,d, J 11,5Hz),
7,43(3H,n), 8,00(2H,m).

b) Oxydation med diatylselenit i metanol og t-butylhydroperoxyd

En oplgsning af 370 mg transvitamin D3 i 8 ml af en
1:3 blanding af metanol og ater oxyderedes ved stuetemperatur
under anvendelse af diastylselenit (95 p 1) og 70%s vandigt
t—bﬁtylhydroperoxyd (tgrret over 3 A molekylsigte; 230 pu 1)
ved stuetemperatur. Den under a) beskrevne oparbejdning og

kromatografi gav 124 mg udgangsmateriale og 137 mg (A) og (B).

c) Oxydation med diztylselenit og N-metylmorfolin—N-oXyd

En oplgsning af 950 mg transvitamin D3-benzoat, 250 v 1
diztylselenit og 500 mg N-metylmorfolin-N-oxyd i 16 ml af en 1:3
blahding af metanol og @ter henstod natten over ved 22°C. Reak-
tionsblandingen oparbejdedes pd den sadvanlige midde. Efter sgj-
lekromatografi vandtes der 190 mg udgangsmateriale, 50 mg rent
() og 55 mg af en tilnarmelsesvis 1:1 blanding af (A) og (B)
samt 260 mg rent (B).
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Patentkravw

1. Fremgangsmade til l-hydroxylering af 5,6-trans-vitamin

D forbindelser, eventuelt efterfulgt af omdannelse af den dan-
nede l-hydroxy-5,6-trans-vitamin D forbindelse til den tilsva-
rende lo-hydroxy-5,6-cis-vitamin D forbindelse, k e n d e t e g-
net ved at en l-usubstitueret 5,6-trans-vitamin D forbindel-
se oxyderes under anvendelse af en selenitester med formlen

r10-8e(0) -OR? I1

hvor Rl og R2, der er ens eller forskellige, hver betegner et
hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-9 kulstofatomer, dog
sdledes at mindst &t af symbolerne rT og R% i s& fald betegner
en alkylgruppe som anfgrt, eller hvor Rl og R2 tilsammen beteg-
ner en alkylengruppe med 2-9 kulstofatomer, hvilken ester kan
vare dannet in situ ved omsetning af selendioxyd eller selensyrling

med en tilsvarende alkohol, idet oxydationen udfgres i narva-
relse af en co-oxydant og om gnsket efterfplges af isomerisati-
on af den dannede l-hydroxy-5,6-transforbindelse til den til-
svarende lo-hydroxy-5,6-cisforbindelse.

2. Fremgangsmide ifglge krav 1 kende tegnet ved
at den som udgangsmateriale anvendte 5,6-transvitamin D for-

bindelse har den almene formel

R

hvor Y er et hydrogenatom eller en hydroxyl- eller beskyttet
hydroxylgruppe, i sidstnavnte tilfalde fortrinsvis en alkoxy-
eller alkanoyloxygruppe med 1-6 kulstofatomer, en aroyloxygruppe
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med 7-15 kulstofatomer, en tetrahydropyranoyloxygruppe

eller en trihydrokarbylsilyloxygruppe, navnlig en acetoxy-,
propionyloxy-, isobutyryloxy-, pivaloxy-, benzoyloxy-, 4-fe-
nylazobenzoyloxy-, metoxy-, metoxymetoxy- eller trimetylsilyloxy-

gruppe, og R er en gruppe med formlen

CH

hvor R1 og R2, der er ens eller forskellige, hver er et hy-
drogen—- eller halogenatom eller en hydroxy- eller beskyttet
hydroxygruppe eller tilsammen danner en kulstof-kulstofbin-
ding eller en epoxygruppe, R3 og R5, der kan vare ens eller
forskellige, hver er et hydrogen- eller halogenatom eller en
hydroxy- eller beskyttet hydroxygruppe og R4 er et hydrogen-
eller halogenatom eller en metyl- eller =atylgruppe, eller
hvor R3 og R4 tilsammen er en keto- eller beskyttet ketogrup-

pe, idet R fortrinvis er gruppen

CH3\\T//”\\V//A\\T//’CH3

CH
3

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, k ende t e g-
n et ved at den som udgangsmateriale anvendte 5,6-transvita-
min D forbindelse er en s&dan fremstillet ved isomerisation in
situ af den tilsvarende 5,6-cis-vitamin D forbindelse under
oxydationsbetingelserne.

4, Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst af kravene
1-3, kendetegnet ved at oxydationen udfgres i narve-
relse af en co-oxydant med evne til at oxydere Se(II) forbin-
delser til Se(IV) forbindelser, fortrinsvis et metalsalt af

en persyre.
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5. Fremgangsmdde ifglge et hvilket som helst af kravene
l1-4, kendetegnet ved at oxydationen udfgres ved
hjelp af selendioxyd i narvarelse af en alkanol med 1-9 kul-
stofatomer, fortrinsvis metanol, en vicinal diol eller en diol
hvori hydroxygrupperne er bundet til kulstofatomer som er ad-
skilt af et enkelt kulstofatom, navnlig 1,2-a@tandiol, 1,3~
propandiol eller 1,2-dihydroxy-3-metylbutan.

6. Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst af de fore-
gédende krav, k end e t e gnet ved at oxydationen udfg-
res i nerverelse af et alkylhydroperoxyd, hvis alkylgruppe
eventuelt er substitueret med en arylgruppe, eller et ikke-
aromatisk tertisrt aminoxyd som co-oxydant.

7. Fremgangsmade ifglge krav 6, k ende tegnet
ved at oxydationen udfgres i narvaerelse af et alkalimetalsalt
af perjodsyre, et alkylhydroperoxyd med 4-16 kulstofatomer og

den almene formel

hvor R3, R4 og R5, der er ens eller forskellige, hver er en
alkyl- eller aralkylgruppe, eller et tertiert aminoxyd med

den almene formel

7 og R8, der kan vare ens eller forskellige, hver er

7

hvor R6, R
en alkyl- eller aralkylgruppe, idet dog to af grupperne R6, R
og R8 sammen med det nitrogenatom, hvortil de er bundet, kan ud-
ggre en mattet heterocyklisk gruppe der kan indeholde et eller
flere yderligere heteroatomer, fortrinsvis i nerverelse af et
alkalimetalmetaperjodat, t-butylhydroperoxyd eller N-metylmor-
folin-N-oxyd.
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