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swlunary : We report on the stereocontrolled hydrolysis (5 % HC02H) of emmines 4(RI f H) 

leading to keto-acids 2 and describe the synthesis of CycZopentanones 2 which can 

be envisioned as intermediates in the total synthesis of vitamine D3 and its meta- 

bolites. 

L'importance de la vitamine 03 (cholkalcifcrol) 2 dans le transport physiologique du cal- 

cium et sa mobilisation au niveau des OS est connue depuis longtemps. Un vif regain d'interet 

pour cette molecule s'est manifest6 recemment avec la mise en evidence de son r6le prohormo- 

nal et de sa transformation en divers metabolites hydroxyles. Parmi ceux-ci, l'hormone phy- 

siologiquement active a et@ identifiee au dihydroxy-l(S) 25-cholecalciferol lb’ -* 
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La vitamine D3 et ses metabolites ont en commun une unite CD portant quatre centres asymetri- 

ques adjacents dont l'un, le centre C20, est situ@ sur la chaine laterale. Le contrdle de la 

configuration des centres C17 et C20 est un probleme crucial en synthese totale de steroTdes? 

11 y a quelques annees nous avons developpe une methode capable de resoudre ce type de pro- 

bleme puisqu'elle permet de contrdler la stereochimie de deux centres asymetriques voisins 

dont l'un fait partie d'un cycle et l'autre d'une chaine flexible. Cette methode repose sur 

le contrale du tours sterique de l'hydrolyse d'enamines bicycliques preparees par cycloaddi- 

tion d'ynamines avec divers electrophiles3 et permet par exemple, dans le cas de l'enamine 4a - 
(RI = H, R2 = CH3) d'obtenir a volonte l'un ou l'autre des c&o-acides diastereoisomeres 5 

(hydrolyse thermodynamique - HC02H 5 X) ou 2 (hydrolyse cinetique - HCl 10 %)4. 

3079 



3080 

Pour appliquer cette methode a la synthese des cyclopentanones 1, precurseurs du futur cycle 

D de la vitamine D3 et de ses metabolites, il fallait pouvoir contrdler la stereochimie de 

l'hydrolyse d'enamines 2 substituees a la jonction des cycles par un methyle (RI = CH3), et 

done plus encombrees que les enamines etudiees jusqu'ici (RI = H). Serait-il possible d'ob- 

tenir un tel contrble ? Nous montrons dans cet article que c'est le cas de l'hydrolyse ther- 

modynamique des enamines 4 (RI = Alkyl), preparees par cycloaddition des ynamines 7 avec les - 
alkyl-2 cyclopentenones i5 _ , mais pas le cas de leur hydrolyse cinetique. 
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a) RI = H, R2 = CH3 b) RI = CH3, R2 = CH3 c) RI = nC3H7, R2 = CH3 

d) RI = CH3. R2 = (CH2$--( e) RI = CH3, R2 = (CH2)3--& 

L'hydrolyse cinetique (HCl 10 %)6 des enamines 4b et 4c met en relief l'influence de l'encom- -- 

brement de la face exo sur le tours sterique de la reaction. Alors que dans ces conditions 

l'enamine 4a (RI = - H) etait hydrolysee rigioet stereoselectivement en &to-acide z4, via 

l'immonium 2, les enamines 4b et 4c (RI = Alkyl), par contre, ont conduit a un melange des -- 
&to-acides 6&, 9b et g, 9c. Toutefois, l'hydrolyse thermodynamique (HC02H 5 %)6 qui laisse - - 
aux immoniums 5b et 5c la possibilite de s'equilibrer avec les immoniums 3b et 3c a conduit -- -- 

aux seuls &to-acides 6b et 6c7. Un resultat tout 1 fait comparable a @te enregistre avec les -- 
enamines 4d et 4e devant conduire aux vitamines D dont l'hydrolyse formique6 a conduit aux -- 

7 ceto-acides 6d et 6e libres de tout isomer-e . -- 

Pour passer des &to-acides 6d et 6e aux cyclopentanones 2a et b, il fallait realiser un -- - 

amenagement fonctionnel simple consistant a reduire un carboxyle en methyle, en presence d'un 

carbonyle. Cette transformation a eteeffectueeavec des rendements globaux de 65 et 75 %. 

La reduction8 du phosphonate lob de l'alcool 10a obtenu en trois @tapes a partir de @, a 

conduit a 2a2a 
_' 

apres deprotection du carbonyle initialement masque. La cyclopentanone 2a opti- - - 

quement active' a et@ preparee selon la meme sequence de reactions apres resolution du race- 

mique 6d7. - 
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La reduction simultanee du mesylate 

l'alcool 12 a conduit par ailleurs, 

none 2b1'r - 

et de l'epoxyde de 13 obtenu en deux @tapes a partir de - 

apres deprotection du carbonyle masque, a la cyclopenta- 

A partir de la cyclopentanone 2a optiquement active, nous decrivons dans l'article suivant - 

une synthese du p.tolylsulfonylmethyl-8 Des-AB-cholestene-8, precurseur 1' de l'hydroxy-l(S)- 

cholecalciferol lc. - 

0 
6d - a)R=H 

11 
10 

__ 
- b) R = Iq(NMe2)2 

6e - 

a,b,c) 

ii 

HC. 
.H 

'\. / & 0 

12 - 

i,f 
> 2b - 

al CH2N2, &her, ooc - bl (CH20~12, Ac.paratolu&nesulfonique, berm&e, refkx - Cl LiAIHq, 

&her O'C - dl nBuLi 1 iqu., THF, 20°C puis ClPO (NMe ) 
22 

- ei Li, Et2NH, tBuOH - f) HCl 5 % 

A&tone - g) Ac.M&achZoroperbenzoZque, CH2C12 - hi CH3S02Cl, NEt3, CH2CZ2 - ii Et3BHLi, 

THF, 209. 
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