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NOUVELLE SYNTHESE DU CYCLE A DU lS-HYDROXYCHOLECALCIFEROL 

A PARTIR DE L'ACIDE QUINIQLJE 

D.DESMAELE* et S.TANIER 

Laboratoire de Synthke Organique et OrqanomGtallique, Laboratoire 
_ Assocle au C.N.R.S., Universite Pierre et Marie CURIE, 8 rue Cuvier 75005 PARIS 

11 est maintenant bien Btabli que si la vitamine D3 _ 1 et le 25-hydroxycholkalciferol2 _ 

presentent une activite antirachitique, la presence d'un groupement hydroxy-1S est par 

contre indispensable 2 la stimulation de l'absorption du calcium et B sa mobilisation sur 

les 0s (1). Ainsi le lS-hydroxycholecalcifgrol 4 est aujourd'hui larqement utills@ en the- - 

rapeutique comme un substitut plus accessible au lS,25-dihydroxycholkalciferol 3 (2). _ 
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Au tours d'un programme de synthese des metabolites hydroxyles de la vitamine D,il 

now fallait preparer un cycle A porteur des hydroxyles 1 et 3, et fonctionnalise de telle 

sorte qu'il permette d'atteindre de faGon converqente le syst@me s&co B. L'aldGhyde a 

decrit par B.Lythqoe (3) remplit pleinement ce rgle. 
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En effet la condensation entre l'anion lithie de la sulfone 7 et l'aldehyde 8 conduit - - 

apres reduction de la fi hydroxy sulfone intermediaire au tachysterol 5X=OH qui peut Btre - 

isomerise photochimiquement en calciferol. Notre Laboratoire a recemment propose une syn- 

these totale de la sulfone 6 (4). - L'objet de la presente note est de decrire une nouvelle 

voie d'acces a l'alddhyde 8, l'etape cle Btant la desoxygenationradicalaire du thionocar- 

bonate 9 _* 
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a : 2,l eq tBuMe2SiC1, Et3N 2,5 eq, DMAP 0,5 eq, DMF O°C 4h. b: C,H,OsCl 1,l eq, DMAP 

1,5 eq, CH3CN 20°C 6h. c : CH2N2, Et20 20°C 12h. 
S 

Le (-) shikimate de methyle 10 obtenu par la methode de A.Gaudemer et ~011. (5) a partir - 

de l'acide (-) quinique commercial 11 a ete selectivement protege en position 3 et 5 par - 

le chlorure de tertbutyldimethylsilyle (6) avec un rendement de 82%. L'hydroxyle libre res- 

tant dans 12 (7) a ete transforme en groupe thionocarbonate par traitement au chlorure de - 

phenoxythionocarbonate (8) pour conduire au derive 13 (9) (Rendement 75 %). - 

A ce stade nous avons teste la possibilite d'introduire le mdthyle vinylique par pyrolyse 

des pyrazolines (10) 14 et 15 obtenues dans un rapport de 3:l par action d'une solution -- 

Btherde de diazomethane. Le melange des pyrazolines isomeres 14 et 15 (11) chauffe a 125OC -- 

conduit majoritairement a l'ester insaturd 16 (12), - accompagne du derive cyclopropanique 17. - 

La selectivite (16 : 17 = 3 : 1 dans le xylene) est largement amelioreeeen operant dans un -- 

solvant a forte constante dielectrique (13) cornme le DMF ou le DMSO (16 : 11 = 6 : 1). 
Apres chromatographie sur silice l'ester insature 16 est isole avec un rendement de 60 '% - 

par rapport a 13. - 
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Dans le but d'eviter la participation de la double liaison de l'ester ol0 insature 16 lors - 

de l'etape de reduction radicalaire (14), il s'est avere necessaire de reduire celui-ci en 

alcool ; l'utilisation de l'hydrure de diisobutylaluminium 2 basse temperature permet de 

ne pas affecter le groupe thionocarbonate. L'alcool allylique 2 (15) ainsi obtenu (Rende- 

ment 90 % ) trait& par un exces d'hydrure de tributyletain (8) conduit au trio1 disilyle=, 

celui-ci, isole par partage entre l'hexane et l'acetonitrile est oxyde sans autre purifi- 

cation par le bioxyde de manganese en 

~a structure de 8 a 6te confirmee par - 

thylique 19 (18) dont nous possedions - 

14 + 15 a -- * 

R = tBuMe2Si- 

b 
16 - - 

aldehyde S (Rendement 50 % par rapport d 2) (3,16). 

sa transformation selon E.J.Corey (17) en ester me- 

un echantillon obtenu par la methode de B.Lythgoe(3). 
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19 X=COOCH3 - 

a : 125OC, DMSO 4h argon b : 2,l eq DIBA-H, Toluene - 78O C puis retour - 30' C 2h. 

c : 7 eq nBu3SnH, 0,leq AIBN, Toluene d&gaze 100 ml/mM de 11, 100°C 3 h. d : Mn02, hexane 

20°C 12 h. e : MnO 
2' 

N&N, MeOH, AcOH 20°C 12 h. 

En conclusion, la synthese de l'aldehyde (-) S realisee en 7 Ptapes a partir du shikimate 

de methyle 10 avec un rendement global de 16 % offre une voie d'acces efficace au cycle A - 

des metabolites de la vitamine D hydroxyles en position 1. 
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