Tetrahedron Letters,Vol.24,No.30,pp 3083-3086,1983 0040-4039/83 $3.00 + . 00
Printed in Great Britain ©1983 Pergamon Press Ltd.

SYNTHESE TOTALE ET STEREOSELECTIVE DU P.TOLYLSULFONYLMETHYL-8
DES-AB-CHOLESTENE-8

D. Desmaéle, J. Ficini, A. Guingant, A.M. Touzin

Laboratoire de Chimie Organique de Synthése - E.R.A. n® 475
Université Pierre et Marie Curie - 8, rue Cuvier - 75005. Paris

Summary : A stereocontrolled synthesis of the title compound &, aknown precursor of the 1(5)
hydroxycholecalel ferol le, is reported from the optically active cyclopentanone 3.

IT a &té montré récemment que le dihydroxy-1(S), 25 cho]éca]ciféro]1 la est 1'hormone respon-
sable de Ta régulation des métabolismes du calcium et du phosphore. Cette hormone dérive de
la vitamine D3 1b par hydroxylations successives dans le foie (OH 25) et le rein (OH 1)2.
L'hydroxy-1(S) cholécalciférol lc bien que moins actif posséde sensiblement les mémes pro-
priétés que le dihydroxy-1(S),25 cholécalciférol en ayant sur lui 1'avantage d'une moindre
toxicité. C'est donc un composé d'un grand intérét tant du point de vue chimique que biolo-
gique et qui est utilisé en médecine curative comme substitut de la.
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c) Ry=H R,=0OH 2

Dans 1'article précédent3, nous avons décrit une synthése de la cyclopentanone 3, optiquement
active4, en indiquant qu'elle pouvait &tre une molécule de choix pour une entrée en série de
la vitamine D3. Nous illustrons cette stratégie en décrivant a partir de 3 une synthése tota-
le hautement stéréosélective du p.tolylsulfonylméthyl-8-Des-AB-cholesténe-8 2 dont la trans-

formation en hydroxy-1(S) cholécalciférol 1c a déja éteé décrites.

Notre premier objectif synthétique a été la construction du cycle C par annelation de Robin-
son (3 + 5d). L'hydrindénone 5a était un intermédiaire riche de possibilités qui pouvait &tre
fonctionnalisé en C8 et permettre de plus la création du centre asymétrique en C14 par ré-
duction catalytique. Au cours de Ta transformation 3 -~ 5a la configuration du centre C13 de-
vait étre par ailleurs correctement &tablie. Cet objectif a été atteint en une séquence de

3083



3084

trois étapes dont la réaction clé est 1'alkylation de 1'énolate thermodynam’que6 de 3 par la
triméthylsily1-2 buténone se]on7 qui fixe la configuration du centre C13. La dicétone ﬂ? a
pu étre ainsi isolée stéréochimiquement pure et transformée en hydrindénone §39.

a
R 6a R= COZH COoMe “E Q- COC6H5 COZME
6b R =CO,Me T R = 8
=" 2 ZER—SOZC6H4p.CH3 =
6¢c R =H

a) Li¥ (isoPr), 0,8 2q. - 78°C > 20°C, 1h puis CH,COC(SiMey) = CH, = 50°C » = 20°C, 1 h.

b) HCL dilué - ¢) KOH 2 % dans MeOH, reflux 2 h sous argon - d) Carbonate de Méthoxymagné-
stum, DMF, 120°C, sous argon - e) HZ’ Pd/C 10 %, MeOH, 0°C - f) CHZNZ’ éther, 0°C - g) L.
Sélectride, 1 éq. - 78°C - h) C6H5COCZ, Pyridine, DMAP, 0°C - i) LiN (isoPP)Z, 1 éq., THF,
- 78°C > 20°C, 1 h.

La stéréochimie de 1'hydrogénation catalytique d'une hydrindénone telle que 5a est complexe
et varie avec la nature des substituants en C8 et C17. De précédents travaux dans ce domai-
ne10 suggéraient que la présence d'un carboxyle en C8 pourrait favoriser sa réduction en hy-
drindanone trans 1la moins stable. Un carboxyle avait de plus 1'avantage de pouvoir €tre
transformé dans le p.tolylsulfonylméthylede 2. La réduction catalytique du céto-acide 5b,ob-
tenu en une étape & partir de 5a, a conduit avec une bonne sélectivité au céto-acide 6a (jonc-
tion C/D trans)ll qui a été estérifié en §9}2. La décarboxylation de 6a en Des-AB-cholesta-
none-9 6¢, identique & un échantillon authentique13, montre que, a ce stade de la synthése,
la configuration des quatre centres asymétriques de 1'unité CD de lc a été parfaitement con-
trélée.,

La principale difficulté 1iée & la transformation 6b + 2 résidait alors dans 1"introduction
de la double 1iaison 8,9 thermodynamiquement moins favorable que la double Tiaison 9,1114.
Nous apportons une solution & ce probléme15 en montrant qu'une double liaison peut étre in-
troduite régiosélectivement en 8,9 par une réaction de g &limination et que Ta configuration
axiale du groupe partant, cruciale pour le succés de cette réaction, peut étre fixée par la
réduction de 6b par le L Sélectride qui conduit au seul alcool axial 7a. Pour que cette 8
&limination soit la plus régiosélective possible, nous avons utilisé un groupe partant moyen-

nement nucléofuge, benzoate plutdt que tosylate, et une base forte & basse température. Aprés
addition d'un équivalent de diisopropylamidure de lithium & - 78°C sur 1'ester 7b puis remon-
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15,16

tée de la température & 20°C, le seul ester o B insaturé 8 a été obtenu. La 8 élimina-

tion du tosylate 7c a conduit par contre, dans les mémes conditions opératoires, & 1'ester 8
accompagné de son isomére 8 vy 1nsaturé17.

Finalement 1'ester 8 a &té transformé se]on5 en p.tolylsulfonylméthyl-8 Des-AB-cholesténe-8
2 déja utilisé pour une synthése de 1'hydroxy-1(S) cholécalciférol 355’18
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20 _ ° _ . : -1 1 -6 .
§»[“]D = - 3,5° {C =0,4 CH013) 5 IR (film), 1705 cm -, RMN'H {60 MHz, CC14), 10"
0,65 (s, 3 H) 3,65 (s, 3 H) 6,70 (m, 1 H).

La g élimination du tosylate équatorial isomére de 7c, préparé en deux étapes a partir
de §§_(Zn(BH4)2, éther, 0°C puis TsCl, Pyridine), n'a pas lieu dans ces mémes conditions
opératoires. (18 h & 20°C).

: < X 20
18. 2 est rigoureusement identique (F inst., =} o, RN 1H, IR} au produit décrit 5,
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