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swrm7ary : A stereocontrolled synthesis of the title compound 2, aknomprecursorofthe l(S) 

hydroxycholecaZciferol&, is reported fromtheopticaZlyaetivec?yelopentanone 3. - 

11 a ete montre recemment que le dihydroxy-l(S), 25 cholecalciferol' la est l'hormone respon- - 

sable de la regulation des metabolismes du calcium et du phosphore. Cette hormone derive de 

la vitamine D3 2 par hydroxylations successives dans le foie (OH 25) et le rein (OH 1)2. 

L'hydroxy-l(S) cholecalciferol lc bien que moins actif possede sensiblement les memes pro- - 
prietes que le dihydroxy_l(S),25 cholecalciferol en ayant sur lui l'avantage d'une moindre 

toxicite. C'est done un compose d'un grand inter-et tant du point de vue chimique que biolo- 

gique et qui est utilise en medecine curative comme substitut de la. - 
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Dans l'article precedent3, 

active4, 

nous avons decrit une synthese de la cyclopentanone 3, optiquement 

en indiquant qu'elle pouvait etre une molecule de choix pour une entree en serie de 

la vitamine D3. Nous illustrons cette strategic en decrivant a partir de 3 une synthese tota- _ 

le hautement stereoselective du p.tolylsulfonylnethyl-8-Des-AB-cholestPne-8 2 dont la trans- 

formation en hydroxy-l(S) cholecalciferol lc a deja @te decrite5. - 

Notre premier objectif synthetique a et6 la construction du cycle C par annelation de Robin- 

son (3 -f 5a). L'hydrindenone 5a etait un intermediaire riche de possibilites qui pouvait etre -- - 
fonctionnalise en C8 et permettre de plus la creation du centre asymetrique en Cl4 par re- 

duction catalytique. Au tours de la transformation 3 -f 5a la configuration du centre C13 de- -- 
vait etre par ailleurs correctement etablie. Cet objectif a et@ atteint en une sequence de 
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trois @tapes dont la reaction cle est l'alkylation de l'enolate thermodynanique6 de 3 

trimethylsilyl-2 but&none selon7 qui fixe la configuration du centre C13. 

_ 

La dicetone 

pu etre ainsi isolee stereochimiquement pure et transform&e en hydrindenone 5ag. - 

3 __ 
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8 - 

- 

a) LiN (isoPri2 O,8 e7. - 78'C + 20°C, lh puis CH,COCiSiMe31 = CH2 - 50°C + - 2O"C, 1 h. 

bl HCZ dilue' - ci KOH 2 % duns MeOH, reflux 2 h sous argon - dl Carbonate de M&hoxymagne'- 

siwn, DMF, 12O“C, sous argon - ei H2, Pd/C 10 %, MeOH, 0“C - f) CH2N2, Esther, O'C - g) L. 

Sglectride, I e'q. - 78'C - hl C6H5C@CZ, Pyridine, DMAP, O'C - i) LiN (isoPr)2, 1 Qq., THF, 

- 78'C + 2O"C, 1 h. 

La stereochimie de l'hydrogenation catalytique d'une hydrindenone telle que 5a est complexe - 

et varie avec la nature des substituants en C8 et C17. De precedents travaux dans ce domai- 

nel" suggeraient que la presence d'un carboxyle en C8 pourrait favoriser sa reduction en hy- 

drindanone trans la moins stable. Un carboxyle avait de plus l'avantage de pouvoir etre 

transform@ dans le p.tolylsulfonyloethylede 2. La reduction catalytique du ceto-acide 5&,ob- 

tenu en une @tape a partir de s, a conduit avec une bonne selectivite au ceto-acide 6a(jonc- - 

tion C/D trans) 
11 12 

qui a ete esterifie en 6b . La decarboxylation de 6a en Des-AB-cholesta- - - 
13 

none-9 &, identique a un echantillon authentique , montre que, a ce stade de la synthese, 

la configuration des quatre centres asymetriques de l'unite CD de lc a ete parfaitement con- - 
trblee. 

La principale difficult@ lice a la transformation 6b -f 2 residait alors dans l'introduction -- 
de la double liaison 8,9 thermodynamiquement moins favorable que la double liaison 9,1114. 

Nous apportons une solution a ce probleme 
15 

en montrant qu'une double liaison peut etre in- 

troduite regioselectivement en 8,9 par une reaction de e elimination et que la configuration 

axiale du groupe partant, cruciale pour le succes de cette reaction, peut @tre fix&e par la 

reduction de 6b par le L Selectride qui conduit au seul alcool axial 7a. Pour que Cette B - - 
elimination soit la plus regioselective possible, nous avons utilise un groupe partant moyen- 

nement nucleofuge, benzoate plutBt que tosylate, et une base forte 1 basse temperature. Apt-es 

addition d'un equivalent de diisopropylamidure de lithium a - 78°C sur l'ester 7b puis remon- - 
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tee de la temperature a 2O"C, le seul ester CL B insature 8 
15,16 

a @te obtenu. La B elimina- - 

tion du tosylate 7c a conduit par contre, - dans les memes conditions operatoires, a l'ester 8 
17 

_ 

accompagne de son isomere 6 y insature . 

Finalement l'ester 8 a et@ transform6 selon5 en p.tolylsulfonylmethyl-8 Des-AB-cholestene-8 

,2_ deja utilise pour une synthese de l'hydroxy-l(S) cholecalciferol lc 5,18 . 
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