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@ Die Verbindungen, die in den Anspriichen 1 bis 3

beschrieben werden, eignen sich als Zwischenpro-
dukte zur Herstellung von 26,26,26,27,27,27-Hexafluor-
10,25-dihydroxycholesterin.
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PATENTANSPRUCHE dungen wertvolle therapeutische Mittel zur Behandlung von
1. Verbindungen der Formel Erkrankungen darstellen kénnen, die sich aus Unregelmas-
sigkeiten des Calcium-Metabolismus ergeben. Eine Vielzahl
von dem Vitamin D &hnlichen Verbindungen ist hergestellt
s worden. Vgl. beispielsweise US-PS 3 741 996, betreffend la-
Hydroxycholecalciferol; US-PS 3 907 843, betreffend 1a-
Hydroxyergocalciferol; US-PS 3 786 062, betreffend 22-De-
hydro-25-hydroxycholecalciferol; US-PS 3 906 014 betref-
fend 3-Deoxy-1a-hydroxycholecalciferol und US-PS
104 069 321, betreffend die Herstellung von zahlreichen in der
Seitenkette fluorierten Vitamin D3-Derivaten und in der Sei-
worin R ein Wasserstoffatom, einen Acyl- oder Alkylsilylrest tenkette fluorierten Dihydrotachysterolanalogen.

darstellt und X ausgewahlt ist aus der Gruppe von Hydroxy, Ein Fluorderivat der akzeptierten hormonalen Form des
O-Acyl, O-Trityl, p-Touyl-sulfonyloxy, Halogen oder Phe- Vitamins, 1,25-Dihydroxycholecalciferol (1,25-(0H),D;),
nylsulfonyl. 15 von besonderem Interesse ist 24, 24-Difluor-1,25-(0H),D;,
2. 25, 26, 27-Trinor-1a, 2B-epoxy-cholesta-4,6-dien-3-on-  weil es zumindest durch eine gleich grosse, wenn nicht gros-
24-sduremethylester. sere Aktivitit als 1,25-(OH),D; ausgezeichnet ist. (Vgl. US-
3. Verbindungen der Formel Patenturkunde 4 201 881).
Ebenfalls von Interesse ist das 26, 26, 26, 27, 27, 27-He-
S0 2 Ph 20 Xafluorderivat von 25-Hydroxycholecalciferol (vgl. US-PS

4 248 791) und das 26, 26, 26, 27, 27, 27-Hexafluorderivat
von la, 25-Dihydroxycholecalciferol (US-Patentanmeldung,
Aktenzeichen 286 790, eingereicht am 27. Juli 1981), welches
durch eine wesentliche gréssere Vitamin D-ghnliche Aktivi-

2s tdt als die hormonale Form des Vitamins, 1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol, charakterisiert ist, in ihrer F ahigkeit, den
Calciumtransport im Darm zu stimulieren, das Calcium aus
Knochen zu mobilisieren und in ihrer antirachitischen Akti-

RO : vitit nach dem Rattenlinientest (rat line test).

30  Ein neues Verfahren zur Herstellung von 26, 26, 26, 27,
worin R ein Wasserstoffatom, einen Acyl- oder Alkylsilylrest 27, 27-Hexafluor-1a, 25-dihydroxycholesterin ist nun erson-
bedeutet. nen worden. Diese Verbindung gewihrt eine leichte Uber-

fithrung in das hochaktive 26, 26, 26, 27, 27, 27-Hexaflu-
or-1a, 25-dihydroxycholecalciferol.
Die Erfindung betrifft Verbindungen, geméiss Anspruch 35 _ Nach diesem Verfahren, welches anschliessend schema-

1,2 und 3, die leicht in eine Verbindung mit einer dem Vit- tisch dargestellt ist, wurde im Handel erhiltliche Cholensiu-
amin D dhnlichen Aktivitit {iberfiihrt werden konnen. re in den Ester (1) iiberfiihrt, der mit Dichlordicyanobenzo-
Vitamin D ist ein gut bekanntes Mittel zur Kontrolle der ~ chinon (DDQ) oxidiert wurde, um das Trienon (2) zu erge-
Calcium- und Phosphor-Homeostase. Im normalen Tier ben. Die Behandlung des Trienons (2) mit alkalischem Was-
oder beim Menschen stimuliert diese Verbindung bekannt- serstoffperoxid lieferte 'das 1,2-Epoxid (3), welches mit Lithi-
lich den intestinalen Calciumtransport. ummetall und Ammoniumchlorid in fliissigem Ammoniak-
Es ist nun ebenfalls gut bekannt, dass Vitamin Dy in sei-  1etrahydrofuran reduziert wurde und das Triol (4) in
ne hydroxylierte Formen iiberfiihrt werden muss, um wirk- ~ 65%iger Ausbeute lieferte. Nach der Tritylierung und an-
sam zu sein. Beispielsweise wird das Vitamin zuerst in der schliessender Acetylierung und Hydrolyse wurde das

Leber hydroxyliert, um das 25-Hydroxyvitamin D zu bilden 45 1,3-Dia}cctat (5 in 72%iger Ausbeute erhalten. Das 24-0l (5)
und wird weiter in der Niere hydroxyliert, um das 1o, 25-Di- Wurde in das Bromid iiber das 24-Tosylat tiberfiihrt und
hydroxyvitamin D, oder das 24, 25-Dihydroxyvitamin D; zu dann n fias P h.enylsu_lfon (7). Nach der Uberfiihrung in das
erzeugen. Die lo-hydroxylierte Form des Vitamins wird all- ~ 1,3-Ditriethylsilylderivat (9) wurde das Sulfon mit Hexaflu-

gemein als die physiologisch aktive Form oder hormonale oraceton be;handelt, um das Hexafluorphenylsulfon (10) zu
Form des Vitamins angesehen und als verantwortlich be- % €rgeben. Die Hydrolyse mit HCI zu dem entsprechenden
trachtet fiir die sogenannten Vitamin D-ahnlichen Aktiviti-  1tiol und dann die Reduktion mit Natriumamalgam lieferte
ten, wie Anstieg der intestinalen Absorption von Calcium das Hexafluor-1,25-Dihydroxycholesterin (11) in 72%iger
und Phosphat, Mobilisierung von Knochenmineral und Ausbeute. ) ) ]
Riickhaltung von Calcium in den Nieren. Im Zusammenhang mit dem Epoxid (3) kann auf die US-

Seit der Entdeckung biologisch aktiver Metaboliten von 3 PS 4 305 881 verwie'zsen werden, in der allgemein EPOXidF
Vitamin D bestand grosses Interesse an der Herstellung von it derselben Steroidstruktur und Kernsubstituenten mit der

strukturellen Analogen dieser Metaboliten, da diese Verbin- @ Cholesterinseitenkette beschrieben werden, in der die Sei-
tenkette der Verbindung (3) jedoch nicht angegeben wird.
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Die nachstehende detaillierte Beschreibung des Verfah- 19-H,), 3.68 (3H, s, -CO,Me), 5,90-6,30 (4H, m, 2-, 4-, 6-
rens sollte im Zusammenhang mit dem vorstehenden Sche- und 7-H), 7,05 (1H, d, J=10 Hz, 1-H), (Gefunden; M ",
ma betrachtet werden. 382,2494, CH,sH ;405 erfordert M, 382,2505).

Die Umwandlung der Cholensiure zum Ester (1) kann 3 25, 26, 27-Trinor-1a, 2fFepoxycholesta-4 6-dien-3-on-24-sdiu-
nach bekannten Methoden leicht durchgefiihrt werden, wie remethylester (3)
dem Fachmann klar ist.

25, 26, 27-Trinorcholesta-1,4,6-trien-3-on-24-scuremethylester Eine Ldsung des Trienons (2) (30 g, 0,0785 Mol) in

(2) Methanol (550 ml) wurde einem Gemisch 5%iger NaOH-
Eine Losung des Esters (1) (110 g, 0,28 Mol) und Di- 55 MeOH (15 ml) und 30%iger H,0, (42 ml) zugesetzt. Das
chlordicyanobenzochinons (212 g, 3,3 4q.) in Dioxan Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fiir 18 Stun-
{850 ml) wurde 14 Stunden unter Stickstoff als Schutzgas den stehen gelassen, mit AcOEt extrahiert und der Extrakt
und unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde wurde mit Salzlosung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet

der angefallene Niederschlag abfiltriert und mit einigen Por-  und eingedampft. Die Chromatographie tiber Silicagel
tionen CH,Cl, gewaschen. Das Filtrat wurde zur Trockne ¢ (400 g), Elution mit Benzol-AcOEt (100:1), ergab das Epo-
eingedampft und der Riickstand wurde iiber Aluminiumoxid ~ Xid (3) (24.8 g, 80%). Schmelzpunkt 166-168 (aus Meth-
(2 kg) chromatographiert. Die Eluation mit Benzol-AcOEt anol), [a] 2D7 = 41873 (C=1,CHCly). UV (EtOH),

(50:1) ergab das Trienon (2) (60 g, 55%). Schmelzpunkt rax 29
) 3 o max 290 nm (g 22 000); IR (CHC,), 1730, 1660 cm™~!; 'H-
134-136° (aus Methanol); [a] DO = —42,5°(C=1, CHCL); ¢s NMR, § 0,78 ((31.1, s, 13)_1-1), ((),95 (33{2{, d.J=6 Hz,cgll—}h).

UV (EtOH), Amax 299 (g 13 000), 258 (¢ 9200); 223 nm (¢ 1,18 (3H, s, 19-H;), 3.42 (1H, dd, J4 und 1,5 Hz, 1-H),
12 000); IR (CHCl;), 1730, 1655 cm~!; 'H-NMR, 8 0,80 3,58 (1H, d, J=4 Hz; 2B-H), 3,67 (3H, s, -CO,Me); 5,61
(3H, s, 18-H;), 0,93 3H, d, J=6 Hz, 21-H,), 1,2 3H, s, (1H, d, J=1,5 Hz, 4-H), 6,04 2H, brs, 6- und 7-H), (Ge-
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funden; C 75,27, H 8,61, CH;sH3,0, erfordert C 75,34; H
8,60).
25, 26, 27-Trinorcholest-5-en-1a, 3, 24-triol (4)

Ein Vierhalskolben wurde mit einem abgedichteten me-
chanischen Riihrer, einem Tropftrichter, einem mit Trocken-
eis gefiillten Kiihlfinger und einem mit einer wasserfreien
Ammoniakquelle verbundenen Einlass ausgeriistet. Stick-
stoff wurde durch das System geschickt und anschliessend
wurde wasserfreies Ammoniak (1000 ml) in dem Kolben mit
einem Kiihlbad (Trockeneis-Methanol) gefangen. Lithium-
draht (30,5 g) wurde in kurze Stiicke geschnitten und inner-
halb von 30 Minuten zugegeben. Nach stiindigem Riihren
wurde das Epoxid (3) (21,7 g,0,054 Mol) in trockenem THF
(1000 ml) wéhrend 1,5 Stunden tropfenweise zugegeben. So-
dann wurde wasserfreies Na,Cl (350 g) wihrend 2 Stunden
zugegeben, wobei das Gemisch weiss und pastenférmig wur-
de. Das Kiihlbad wurde entfernt und das meiste Ammoniak
wurde in einem Stickstoffstrom entfernt. Wasser wurde vor-
sichtig zugegeben und das Gemisch wurde mit AcOEt extra-
hiert. Der Extrakt wurde mit verdiinnter HCI, gesittigter
NaHCOj; und Salzldsung gewaschen, iiber Na,SO, getrock-
net und zur Trockne eingedampft. Die Chromatographie
iiber Silicagel (350 g) unter Verwendung von Benzol-Aceton
(3:1) als Eluationsmittel ergab das Produkt (13,9 g, 65%).

Schmelzpunkt 210-211° (aus Methanol-Aceton); [o] 2D6 =

—17.4° (C 1, Methanol); IR (KBr) 3400 cm~!; 'TH-NMR
(py—ds CDCl,, 1:1) 6 0,67 (3H, s, 18-H3), 1,02 (3H, s,
21-Hs), 3,69 (2H, m, 24-H,), 3,95 (1H, m, 1a—H), 4,40 (1H,
m, 3-H), 5,50 (1H, m, 6-H), (Gefunden M+ 376,2956,
CH,4H3(0; erfordert M 376,2974).
25, 26, 27-Trinorcholest-5-en-1q, 3B, 24-triol-1,3-diacetat (5 )
Eine Lésung des Triols (4) (1,0 g) und Tritylchlorids
(2,2 g) in Pyridin (10 ml) wurde bei Raumtemperatur iiber
Nacht geriihrt. Diesem Gemisch wurde Essigsdureanhydrid
(2 ml) und eine katalytische Menge von Dimethylaminopyri-
din zugesetzt und das Gemisch wurde 4 Stunden bei 40 °C
geriihrt. Die iibliche Aufarbeitung ergab 1o, 3p-Diacetoxy-
chol-5-en-24-yl-tritylat. (Durch Verwendung alternativer
Acylierungsreagentien, d.h. der entsprechenden Siureanhy-
dride oder Acylchloride (z.B. Benzoylchlorid, Propionsaure-
anhydrid, etc.) geméss den in diesem Gebiet bekannten
Techniken k6nnen 1,3-Diacylverbindungen entsprechend zu
(5), wo jedoch die Acylgruppe beispielsweise Benzoyl oder
Propionyl ist, leicht erhalten werden.) Der rohe Tritylether
wurde mit wissrigem Dioxan (50 ml), welches eine katalyti-
sche Menge an p-TsoH enthielt, fiir 3 Stunden bei 90-100 °C
behandelt. Nach der iiblichen Aufarbeitung mit AcOEt zur
Extraktion wurde das rohe Produkt iiber Silicagel (50 g)
chromatographiert. Die mit Benzol-AcOEt (10:1) eluierte
Fraktion ergab das gewiinschte Diacetat (5) (880 mg) als ein

amorphes Pulver; [o] ]2)6 = —16,4° (C 1,05); NMR, § 0,68
(3H, s, 13-Me), 0,92 (3H, d, J =6 Hz, 20-Me), 1,10 (3H, s,

0 °C mit Tosylchlorid (96,8 mg) versetzt und das Gemisch
wurde liber Nacht bei 0 °C geriihrt. Einige Eisteile wurden
zugegeben und das ganze wurde 1 Stunde geriihrt. Die iibli-
che Aufarbeitung mit AcOEt fiir die Extraktion ergab ein

s farbloses Ol des Tosylats (149 mg). Einer Losung des Tosy-

lats (149 mg) in DMF (5 ml) wurde LiBr (42,2 mg) zugesetzt
und das Gemisch wurde unter einer Argonatmosphiire 2
Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch
wurde abgekiihlt, Wasser und AcOEt wurden hinzugesetzt

10 und die organische Phase wurde nacheinander mit 2N-HCl,

verdiinnter NaHCO; und gesittigter NaCl gewaschen und
getrocknet (MgSO,). Der nach dem Verdampfen des Lé-
sungsmittels erhaltene Riickstand wurde durch Siulenchro-
matographie iiber Silicagel (4 g) gereinigt. Die Eluation mit

15 Benzol ergab das Bromid (6) (107 mg), Schmelzpunkt

127-129° (aus Hexan); [o] 20 —16,9° (C 1,00).
D

25,26, 27-Trinor-10, 3 B-diacetoxycholest-S-en-24-yl-phenyl-
sulfon (7)

Eine Lsung des Bromids (6) (164 mg) in DMF (8 ml)
wurde mit PhSO,Na (260 mg) versetzt, und die Suspension
wurde 4 Stunden bei 70-80 °C geriihrt. Das Reaktionsge-
misch wurde abgekiihlt und mit Ether extrahiert. Die organi-
sche Phase wurde mit 2N-HCI, verdiinnter NaHCO, und

25 Salzlésung gewaschen und liberMgSO, getrocknet. Der nach

Verdampfen des Losungsmittels erhaltene Riickstand wurde
tiber Silicagel (20 g) chromatographiert. Die Eluation mit
Benzol ergab das Sulfon (7) (169 mg) als ein amorphes Pul-

o ver; [o] 2D8 —16,9° (C 0,66); NMR, 3 0,64 (3H, s, 13-Me),

0,86 (3H, d, J =6 Hz, 20-Me), 1,08 (3H, s, 10-Me), 2,02,
2,05 (6H, jeweils s, Acetyl), 3,04 (2H, t, J=7 Hz, 24-H,),
4,91 (1H, m 30-H), 5,04 (1H, m, la-H), 5,50 (1H, m, 6H),
7,50 (SH, Ar-).

3525, 26, 27-Trinorcholest-1a, 3 B-diol-S-enyl-phenylsulfon (8)

Eine Losung des Diacetats (7) (42,8 mg) in 5% KOH-
MeOH (3 ml) und THF (2 ml) wurde 18 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde
das Produkt durch Sdulenchromatographie iiber Silicagel

% (8 g) gereinigt. Die Eluation mit Hexan-AcOEt (1:1) ergab

das gewiinschte Diol (8) (31,2 mg), Schmelzpunkt
110-111 °C (CH,Cl,-Hexan).

25,26, 27-Trinor-1a, 3 B-bistriethylsiloxycholesteryl-phenyl-
sulfon (9)

Nach Umsetzung von 75 mg (150 Mol) von (8) mit Tri-
ethylsilylchlorid (0,3 ml) und Triethylamin (0,5 ml) in Pyri-
din (3 ml) fiir 15 Stunden bei Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch in Eiswasser geschiittet und mit Ether ex-
trahiert. Die organische Schicht wurde nacheinander mit 0,5

30 N-HCl und Salzldsung gewaschen und iiber MgSO, ge-

trocknet. Die Extrakte wurden der Sdulenchromatographie
(Si0,) zugefiihrt, um 61,8 mg (85 Mol, 57%) von (9) als Ol
zu ergeben, MS m/e 728, 596 (M* ~HOSiEts), 567, 464, 301;
NMR, & (CDCl;) 0,44-0,70 (15H, m, C-18 und SiCH,CHS),

10-Me), 2,02 2,06 (6H, jedes s, Acetyl), 3,59 (2H, t, J=6 Hz, 55 3,07 2H, t, J=7 Hz, C-24), 3,83 (1H, m, C-1), 4,00 (1H, m,

24-H,), 4,90 (1H, m, 30-H), 5,04 (1H, m, 1p-H), 5,51 (1H,
m, 6H); Amax (CHCl;) 3450, 1730 und 1250 cm®!; (gefun-
den: M* —2AcOH, 340,2765, C,4H;340 erfordert M
340,2765).

Behandlung des 1,3-Diacetats (5) mit Essigsaureanhy-
drid/Pyridin liefert das entsprechende 1,3,25-Triacetoxyderi-
vat. Andere C-24-Acylate (z.B. Propionate, Benzoate, etc.)
konnen leicht durch Behandlung von (5) mit dem entspre-
chenden Sdureanhydrid oder Siurechlorid unter Standardbe-
dingungen, die dem Fachmann bekannt sind, erhalten wer-
den.

25,26, 27-Trinorcholest-24-brom-5-en-1a, 3 B-dioldiacetat (6)

Eine Ldsung von (5) (177 mg) in Pyridin (3 ml) wurde bei

C-3), 5,50 (1H, m, C-6), 7,50-7,80 (3H, m), 7,95-8,10 (2H,
m).

1,25-Dihydroxy-26, 26, 26, 27, 27, 27-hexafluorcholesteryl-
24-phenylsuifon-1,3-ditriethylsilylether (10)

Eine Losung von Diisopropylamin (28 1, 200 Mol) in
THF (2 ml) wurde bei —78 "C unter Argonatmosphire mit
n-BuLi (190 Mol) versetzt und die erhaltene Loésung wurde 5
Minuten geriihrt. Dieser LDA-Lésung wurde (9) (58 mg;

80 Mol) in THF (3 ml) zugesetzt und das Reaktionsgemisch

% wurde bei 0 C fiir 20 Minuten geriihrt. Dieses Reaktionsge-

misch wurde erneut auf — 78 ‘C abgekiihlt (Trockeneis-Ace-
ton-Bad) und wurde mit einer tiberschiissigen Menge an He-
xafluoracetongas bei derselben Temperatur fiir 3 Minuten
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behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe von ~ (CDCly) 8 47,7 und +10,8 ppm. (Wenn es gewlinscht wird,
NH,Cl-Losung abgeschreckt und mit Ether extrahiert. Die ~ kann das 1,3-Triol acetyliert werden zu dem 1.3-Di-O-acyl-
organische Schicht wurde mit Salzldsung gewaschen, iiber oder 1,3,25-Tri-O-acyl-, z.B. Acetyl- oder Benzoyl-Produk-
MgSO, getrocknet und sodann durch Chromatographie mit  ten mittels Standard-Acylierungsreagentien. wie Sdurean-
Silicagel gereinigt. Die mit Benzol eluierte Fraktion betrug 5 hydriden oder Acylchloriden unter Bedingungen. die dem

53 mg (74%) des Adduktes (10) als ein stereoisomeres Ge- Fachmann bekannt sind.) Ein Gemisch von 31 mg des Triols
misch; NMR, & (CDCl,), 3,53 (1H, m, C-24), 3,81 (1H, m, und 50 mg Na,HPO, in THF (2 ml) und MeOH (2 ml) wur-
C-1), 3,98 (1H, m, C-3), 5,47 (1H, m, C-6), 6,80 (1H, breit, de mit 800 mg 5%iger Na-(Hg) versetzt und das gesamte Ge-
25-OH), 7,67-7,87 (3H, m), 8,00-8,13 (2H, m); "F-NMR misch wurde 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Da-

(CDCly) § +7,8 und + 1,08 ppm. 10 zu wurden ferner 300 mg 5%iger Na-"Hg) zugegeben und
la, 25-Dihydroxy-26, 26, 26, 27, 27, 27-hexafluorcholesterin das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 1.5 Stun-
(11) den geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Salzldsung
Eine Losung von 45 mg (10) in einem Gemisch von Di- verdiinnt und mit AcOEt extrahiert. Die Extrakte wurden
methoxyethan (1 ml), MeOH (1 ml) und 1N-HCI (1 ml) tiber Silicagel (CH,Cl,-AcOEt 1:2) chromatographiert, um

wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reak- 15 17,6 mg (72%) des gewiinschten Hexafluorids (11) zu erge-
tionsgemisch wurde mit Salzlésung verdiinnt und mit Ethyl- ~ ben; Schmelzpunkt 201-202" (aus CHCl;). Die spektralen
acetat extrahiert. Nach der Konzentrierung der organischen ~ Daten (NMR und Massenspektrum) von (11) waren mit de-
Extrakte unter vermindertem Druck wurde der Riickstand nen einer authentischen Probe identisch.

iiber Silicagel chromatographiert (CH,Cl,~AcOEt 2:3 v/v) Das 26, 26, 26, 27, 27, 27-Hexafluor-1a, 25-Dihydroxy-
um 34,0 mg (100%) des Triols zu ergeben; NMR, § (CDCl), 20 cholesterin kann zum 26, 26, 26, 27, 27, 27-Hexafluor-1a,
0,60 (s, C-18), 0,77 (d, J=6 Hz, C-21), 1,00 (s, C-19), 1,70 25-dihydroxycholecalciferol umgewandelt werden nach dem
(1-OH und 3-0OH), 3,50 (1H, m, C-24), 3,83 (1H, m, C-1), Verfahren, welches in der US-Patentschrift mit dem Akten-
4,00 (1H, m, C-3), 5,60 (1H, m, C-6), 6,77 (1H, breit, zeichen 286-790, eingereicht am 27. Juli 1981, beschrieben

25-OH), 7,43-7,87 (3H, m), 8,00-8,10 (2H, m); *F-NMR worden ist.
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