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NOUVELLE SYNTHESE DU CYCLE A DU 1S-HYDROXYCHOLECALCIFEROL

A PARTIR DE L'ACIDE QUINIQUE

D.DESMAELE " et S.TANIER

Laboratoire de Synthése Organique et Organométallique, Laboratoire
Associé au C.N.R.S., Université Pierre et Marie CURIE, 8 rue Cuvier 75005 PARIS

Summary : Methyl shikimate 10 has been functionalized to the protect d triol 18, the
crucial step being the radical deowygenation of the thionocarbonate 9. 13 was converted
into aldehyde 8, a useful building block in the synthesis of vitamine D erivatives

Il est maintenant bien établi gue si la vitamine D3 1 et le 25-hydroxycholécalciférol2
présentent une activité antirachitique, la présence d'un groupement hydroxy-1S est par
contre indispensable & la stimulation de l'absorption du calcium et & sa mobilisation sur
les os (1). Ainsi le 1S-hydroxycholécalciférol 4 est aujourd'hui largement utilisé en thé-

rapeutique comme un substitut plus accessible au 1S,25-dihydroxycholécalciférol 3 (2).
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Au cours d'un programme de synthése des métabolites hydroxylés de la vitamine D,il
nous fallait préparer un cycle A porteur des hydroxyles 1 et 3, et fonctionnalisé de telle
sorte gqu'il permette d'atteindre de fagon convergente le systéme séco B. L'aldehyde 8

décrit par B.Lythgoe (3) remplit pleinement ce rdle.
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En effet la condensation entre 1l'anion lithié de la sulfone 7 et 1*aldéhyde 8 conduit
aprés réduction de la B hydroxy sulfone intermédiaire au tachystérol 5 X=OH qui peut &tre
isomérisé photochimiquement en calciférol. Notre Laboratoire a récemment Proposé une syn-
thése totale de la sulfone 6 (4). L'objet de la présente note est de décrire une nouvelle
voie d'accés & l'aldéhyde 8, 1'étape clé étant la désoxygénation radicalaire du thionocar-

bonate 9.
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a: 2,1 eq tBuMeZSiCl, Et3N 2,5 eq, DMAP 0,5 eq, DMF 0°C 4h. b: C6H5O§Cl 1,1 eq, DMAP
S

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

Le (-) shikimate de méthyle 10 obtenu par la méthode de A.Gaudemer et coll. (5) & partir

de l'acide (-) quinique commercial 11 a été sélectivement protégé en position 3 et 5 par

le chlorure de tertbutyldiméthylsilyle (6) avec un rendement de 82%. L'hydroxyle libre res-
tant dans 12 (7) a été transformé en groupe thionocarbonate par traitement au chlorure de
phenoxythionocarbonate (8) pour conduire au dérivé 13 (9) (Rendement 75 %).

A ce stade nous avons testé la possibilité d'introduire le méthyle vinylique par pyrolyse
des pyrazolines (10) 14 et 15 obtenues dans un rapport de 3:1 par action d'une solution
éthérée de diazométhane. Le mélange des pyrazolines isoméres 14 et 15 (11) chauffé & 125°C
conduit majoritairement & l'ester insaturé 16 (12), accompagné du dérivé cyclopropanique 17.
La sélectivité (16 : 17 = 3 : 1 dans le xyléne) est largement amélioréeen opérant dans un

solvant & forte constante diélectrique (13) comme le DMF ou le DMSO (16 : 17 =6 : 1).

Apres chromatographie sur silice l'ester insaturé 16 est isolé avec un rendement de 60 %

par rapport a 13.
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Dans le but d'éviter la participation de la double liaison de l'ester aBf insaturé 16 lors
de 1'étape de réduction radicalaire (14), il s'est avéré nécessaire de réduire celui-ci en
alcool ; l'utilisation de 1l'hydrure de diisobutylaluminium & basse température permet de

ne pas affecter le groupe thionocarbonate. L'alcool allylique 9 (15) ainsi obtenu (Rende-
ment 90 % ) traité par un excés d'hydrure de tributylétain (8) conduit au triol disilylé 18,
celui-ci, isolé par partage entre l'hexane et l'acétonitrile est oxydé sans autre purifi-
cation par le bioxyde de manganése en aldéhyde 8 (Rendement 50 % par rapport a 2) (3,16).
La structure de 8 a éteé confirmée par sa transformation selon E.J.Corey (l17) en ester mé-

thylique 19 (18) dont nous possédions un échantillon obtenu par la méthode de B.Lythgoe (3) .
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a : 125°C, DMSO 4h argon b : 2,1 eq DIBA-H, Toluéne ~ 78° C puis retour - 30° C 2h.
c: 7 eq nBu3SnH, 0,leq AIBN, Toluéne dégazé 100 ml/mM de 17, 100°C 3 h. 4 : MnO2, hexane

20°C 12 h. e : Mn02, NaCN, MeOH, AcOH 20°C 12 h.

En conclusion, la synthése de l'aldéhyde (-) 8 réalisée en 7 étapes & partir du shikimate
de méthyle 10 avec un rendement global de 16 % offre une voie d'accés efficace au cycle A

des métabolites de la vitamine D hydroxylés en position 1.
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