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I. ВВЕДЕНИЕ

Для нормального функционирования живого организма необходима
строго определенная концентрация кальция в крови. Ответственным за
это постоянство являются паратиреоидный гормон, который при сниже-
нии концентрации кальция вызывает мобилизацию этого катиона из
костей, а также кальцитонин, который за счет кальцификации костной
ткани снижает уровень кальция при его повышении. Оба эти гормона
регулируют постоянство уровня кальция в крови за счет внутренних
резервов организма'. Основным регулятором гомеостаза кальция, по-
ступающего в организм, является витамин D3 (холекальциферол) (1а),
который является природным и наиболее активным витамином группы D.

Витамины группы D контролируют процесс поступления в организм
экзогенного кальция путем его всасывания из пищи в кишечнике; кроме
того, они участвуют в мобилизации кальция из костей, способствуют
кальцификации костной ткани и повышению концентрации фосфата в-
крови. Эти функции нарушаются при широко распространенном забо-
левании растущего организма — рахите, и витамины D являются прак-
тически единственными радикальными антирахитическими препаратами.

Длительное время считали, что витамин D3 действует в организме,
не претерпевая изменений. Сложность изучения механизма действия и
метаболизма витамина D3 состоит в том, что количества витамина, на
которые реагируют животные, исчезающе малы, и для их обнаружения
требуются чрезвычайно чувствительные методы. Лишь в конце 60-х го-
дов после синтеза радиоактивных препаратов витамина D3 с высокой
удельной активностью разработки новых эффективных методов тонко-
слойной и колоночной хроматографии и применения методов масс- и
ЯМР-спектроскопии высокого разрешения удалось изучить превраще-
ния витамина D3 в организме и выяснить механизм действия его мета-
болитов.
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В 1966 г. американские исследователи2·3 обнаружили первый мета-
болит витамина D3, который был выделен и идентифицирован как
25-оксихолекальциферол (25-OHD3) (16) 4 · 5 . Работами Де Люка с сотр.6

было установлено, что 25-гидроксилирование витамина D3 происходит
в печени и что образующийся в результате этого процесса метаболит в
1,4 раза активнее витамина D3 в лечении рахита и действует в 3 раза
быстрее7·8.

Синтез радиоактивного 25-OHD3 позволил проследить дальнейшие
превращения этого метаболита в организме. В 1971 г. практически одно-
временно тремя группами исследователей, возглавляемых Кодичеком 9,
ДеЛюка 10· и и Норманом12, был выделен новый метаболит Ια, 25-дио-
ксихолекальциферол (la, 25-(OH)2D3) (1в). Биосинтез этого метаболи-
та происходит в почках13, и у нефректомированных животных он не
•образуется 14.
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Метаболит la, 25-(OH)2D3—наиболее активная гормональная фор-
ма витамина D3, которая в 10—15 раз активнее последнего1·15. Он дей-
ствует очень быстро на все известные системы, на которые действует
витамин D3,— стимулирует адсорбцию кальция в кишечнике, мобилиза-
цию кальция из кости, кальцификацию костной ткани и повышает кон-
центрацию фосфата в сыворотке крови. Очень важным свойством la,
25-(OH)2D3 является то, что он вызывает все эти процессы и в случае
почечных заболеваний, когда ни витамин Ds, ни другие его метаболиты
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не оказывают никакого действия. Поэтому la, 25-(OH)2D3 успешно при-
меняется при лечении различных костных заболеваний, связанных с
почечными нарушениями, таких, как остеомаляция, остеопороз и др.
Однако сложность синтеза la, 25-(OH)2D3 делает его пока малодоступ-
ным для широкого применения. Поиски синтетического аналога Ια,
25-(OH)2D3 привели ДеЛюка в 1973 г.16 к синтезу 1а-оксихолекальци-
ферола (la-OHD3) (Ir), который, как показали широкие исследования
его биологической активности 16~ао, может заменять la, 25-(OH)2D3 в
терапевтической практике21·22.

Высоко биологически активным аналогом la, 25-(OH)2D3 оказался
также синтезированный в 1974 г. в лабораториях Нормана23 и ДеЛю-
ка 24,25 3-дезокси-1а-оксихолекальциферол (3-дезокси-1а-ОНО3) (1д).
Этот аналог почти так же активно стимулирует транспорт кальция в
кишечнике, как и la, 25-(OH)2D3

2 3·2 4·2 6, и в то же время менее активно
действует на костную систему. Такое специфическое свойство делает
это соединение чрезвычайно важным при лечении костных заболеваний
в тех случаях, когда необходимо стимулировать транспорт кальция в
кишечнике, не вызывая его мобилизации из кости.

При изучении метаболизма витамина D3, кроме 25-OHD3 и la,
25-(OH)2D3, были выделены еще несколько метаболитов. В 1970 г.
ДеЛюка с сотр.2 7·2 8 выделили 24,25-диоксихолекальциферол (24,25-
(OH)2D3) (Ie), который образуется в том случае, когда животные нахо-
дятся на нормальной или гиперкальцемической диете29. Синтез двух
стереоизомеров и исследование биологической активности 24R- и 24S,
25-(OH)2D3 показали, что в организме образуется 24/?-изомер и он почти
так же активен, как 25-OHD3

 3 0 · 3 1 .
Из плазмы крови животных, получавших радиоактивный витамин D3,

были выделены 25,26-диоксихолекальциферол (25,26-(ОН)2D3) (1ж) 32 и
la, 24,25-триоксихолекальциферол (la, 24,25-(OH)3D3) (1з) 33. Эти мета-
болиты активны в транспорте кальция в кишечнике, но мало эффектив-
ны в лечении рахита и в мобилизации кальция из кости33-37. Однако не
исключено, что, образуясь в организме, эти метаболиты играют важную
физиологическую роль *.

Высокая активность метаболитов витамина D3 не только в лечении
рахита, но и других тяжелых заболеваний, связанных с нарушением
гомеостаза кальция в организме, побудила химиков многих стран под-
ключиться к решению проблемы химического синтеза этих соединений.
Поэтому за несколько последних лет были предложены различные ва-
рианты сложных химических синтезов активных метаболитов витами-
на D3 и некоторых активных аналогов.

Биохимический синтез метаболитов в организме происходит с по-
мощью соответствующей ферментативной системы в печени или почках
и протекает таким образом, что осуществляется непосредственный пере-
ход от молекулы витамина D3 к молекуле его оксипроизводного. Хими-
ческие синтезы активных метаболитов и аналогов витамина D3 связаны
с многостадийными сложными преобразованиями всей структуры сте-
роидной молекулы исходного вещества, и поэтому представляют в боль-
шинстве случаев в основном теоретический интерес. Пути практического
получения этих важных биологически активных соединений, к сожале-
нию, пока еще не найдены.

* Более подробно взаимосвязь между строением и биологической активностью ви-
таминов D, их метаболитов и синтетических аналогов описана в монографии автора :
данного обзора 3 8. • [
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II. СИНТЕЗ ХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛА

Синтез витамина D3, осуществленный еще в 1936 г. Виндаусом
с сотр.39·40, включает два основных этапа: получение провитамина и его
фотохимическую изомеризацию. Отличительной особенностью провита-
минов D является наличие двух сопряженных двойных связей при ато-
мах С (5)—С (6)—С (7)—С (8) кольца В стероидной молекулы. Прови-
тамин холекальциферола — 7-дегидрохолестерин представляет собой
дегидрированный при С(7)—С(8) холестерин (Па). Введение дополни-
тельной двойной связи в молекулу холестерина осуществляется различ-
ными методами: путем окисления эфира холестерина до 7-кетопроизвод-
ного, восстановления, бензоилирования и отщепления бензойной кисло-
ты от 3,7-дибензоата 7-оксихолестерина " · 4 2 ; описано получение из
7-кетопроизводного по реакции Бамфорда и Стивенса тозилгидразона,
который далее при взаимодействии с LiH превращается в провитамин43.
Наиболее широко применяется метод44 аллильного бромирования эфи-
ра холестерина (116) с последующим дегидробромированием 7-бромпро-
изводного (III) и омылением эфира 7-дегидрохолестерина (IV6) до
7-дегидрохолестерина (IVa).

н8с

a) R-H, б) R = Bz, B ) R - AC

Аллильное бромирование эфиров холестерина (обычно бензоата)
проводят 1,3-дибром-5,5-диметилгидантоином в смеси бензин — петро-
лейный эфир4 5 или в СС14 в присутствии радикальных инициаторов4β·".
Выход (III) достигает 92—94% ". При дегидробромировании (III) в
зависимости от применяемых дегидробромирующих агентов и условий
проведения реакции могут образовываться, кроме желаемого Δ 5· '-диена
(IV6), другие холестадиены (Δ4·6-, Δ 5 · 8 ( 9 )-, Δ 6 · 8 ( Ι 4 )-, Δ8·14-) и холеста-
триены (Δ2·4·6-, Δ 4 · 6 · 8 ( 1 4 )-). Максимальный выход Δ 5· '-диена (до 60%)
получен при дегидробромировании в кипящем ксилоле различными фос-
форорганическими соединениями (триалкилфосфиты, диоксафосфола-
ны) 4 5 · 4 8- 5 0, а также NaHCO3 в присутствии каталитических количеств
а-пиколина 46> 51. Основным побочным продуктом в этих условиях явля-
ется Δ 4· 6-диен.

Синтез провитаминов производных холекальциферола обычно про-
водят по приведенной выше схеме, однако в некоторых случаях описан-
ными методами не удается ввести двойную связь при С (7)—С (8) или
выход провитаминов бывает очень низкий2 3·5 2·5 3. Поэтому в последнее
время предложены некоторые новые методы введения сопряженных
двойных связей в кольцо В, которые будут рассмотрены непосредствен-
но при синтезе гидроксилированных холекальциферолов 54~56.

Фотохимическая изомеризация провитаминов D сопровождается раз-
рывом связи С (9)—С (10) и размыканием кольца В с образованием не-
посредственного предшественника витаминов D — превитамина D(V).
При облучении превитамина УФ-светом образуется два фотоизомера —
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люмистерин (VI) и тахистерин (VII), тогда как термическая изомери-
зация приводит к получению витаминов D (I). Общепринятая в настоя-
щее время схема этих обратимых превращений была установлена мно-
голетними исследованиями Велюза с сотр." и Хавинга с сотр. 58~60.

Фотохимическую изомеризацию провитаминов D проводят обычно
в растворе этилового спирта, эфира, бензола и других растворителей
не более чем до 50% -ной конверсии, чтобы уменьшить накопление по-
бочных продуктов — тахистерина и люмистерина. Выход превитамина
максимален при использовании профильтрованного УФ-света с λ =
= 295 м л " или эритемных ламп с люминофором Э-3 (максимум испус-
кания при 302—305 нм) и .

но
(1а)

III. СИНТЕЗ 25-ОКСИХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛА

Химический синтез 25-оксихолекальциферола (25-OHD3) (16) осу-
ществили Блант и Д е Л ю к а 6 3 · и для подтверждения структуры выделен-
ного из плазмы крови активного метаболита витамина D3, а в " впервые
был получен кристаллический 25-OHD3 в виде моногидрата.

Основную сложность в синтезе 25-OHD3 представляет получение
ключевого соединения — 25-оксихолестерина. Поэтому в последние годы
опубликовано большое количество работ по его синтезу, отличающихся
главным образом исходным продуктом. Превращение 25-оксихолестери-
на в 25-OHD3 проводят, как описано в гл. II.

1. Синтез из холестерина и холестанола

25-Оксихолестерин образуется в небольшом количестве при ауто-
окислении или фотолизе холестерина наряду с другими гидроксилиро-
ванными производными66-67. ДеЛюка и др. 6 3 · 6 4 и Халкес и др.6 5 синте-
зировали 25-оксихолестерин из холестерина по методу, описанному еще
в 1950 г.68"70. Бромирование ацетата холестерина (Ив), окисление ди-
бромида (VIII) СгО3 в уксусной кислоте в 27-нор-25-кетопроизводное
(IX) и обработка последнего Zn-пылью в уксусной кислоте приводит к
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Зр-ацетату 27-норхолест-5-ен-Зр-ол-25-она (Ха). При реакции с метил-
магнийбромидом получается Зр-ацетат 25-оксихолестерина (XI6). Од-
нако выходы (Ха) и (XI6) весьма незначительны.

(Ив)
Вг.

АсО'

[Η]/Ζη

= THP"' (XI) a) R = H, б) R = Ac

Ротман и Мазур 71 при облучении УФ-светом с λ = 300 нм Зр-ацетата
холестан-Зр-ола (XII) в растворе АсОН + Н2О2 получили с выходом
37,5% 25-оксипроизводное (XIV) и с 30%-ным выходом 5а-оксипроиз-
водное (XIII). При дальнейшем облучении (XIII) образуется Зр-ацетат
холеста-Зр, 5а, 25-триола (XVa), который после ацетилирования, обра-
ботки диацетата (XV6) смесью АсОН и TsOH и гидролиза дает З
тат (XI6).

АсО-

(XI6)

(XV) a; U,= Ac,R2 = OH; б) R, = R 2=Ac

2. Синтез из 3β-οκοΗΧ(^-5-εΗθΒθίί кислоты

Авторы работ 7 2 · 7 3 использовали для синтеза провитамина 25-OHD3

Зр-оксихол-5-еновую кислоту (XVIa), относительно доступное вещество,
образующееся при окислении боковой цепи холестерина. Кислота
(XVIa) была превращена через Зр-ацетат (XVI6) и хлорангидрид

* ТНР — тетрагидропирониловыи эфир.
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(XVIIa) в диазокетон (XVII6), а затем при взаимодействии с бензоатом
серебра в 25-гомоэфир (XVIIIa). После этих преобразований в боковой
цепи был получен 5,7-диен (XIX) обычным методом путем аллильного
бромирования и дегидробромирования. Завершает синтез провитамина —
холеста-5,7-диен-Зр, 25-диола (ХХб)—реакция с метилмагнийброми-
дом и омыление.

•COR

3. Синтез из эргостерина

5,7-Диен (XIX) был получен в 74~77 путем трансформации боковой
цепи эргостерина. Фотосенсибилизированное присоединение кислорода
к эргостерину (XXI) приводит к перекиси (ХХПа), а расщепление
двойной связи в боковой цепи озонолизом ацетата (XXI16) дает альде-
гид (XXIII). Наращивание боковой цепи осуществлено путем конден-
сации с трифенилметоксиметиленфосфораном с выходом к метиловому
эфиру (XXIV), который после гидролиза муравьиной кислотой дает
альдегид (XXV). Последний при действии трифенилметоксикарбонил-
метиленфосфорана превращается в смесь транс- и г^нс-изомеров мети-
ловых эфиров ββ^Ηετβτβ 5,8-эпидиокси гомохола-6,23-диен-25-овой кис-
лоты (XXVI). Метиловый эфир гранс-кислоты гидрировали в присутст-
вии палладия и без выделения ацетата триола (XXVII) проводили де-
гидратацию, ведущую к образованию (XIX). Превращение этого эфира
в 25-OHD3 описано выше 72> 73.

(XXI)

(XXV)

Н А . ^-сно н3а. ^сн=сносн3

Μ '

(XXII) a) R = H, (XXIII)

б) R = Ac

(XXVI) (XXVII)

(XXIV)

:о,сн3

1) HC1
2) TsCl, SO

• (XIX)
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Более удобный путь от эргостерина к 25-оксипровитамину (ХХб)
предложен в 5 6 · 7 8 . По Бартову и др.79 получен аддукт ацетата эргосте-
рина с 4-фенил-1,2,4-триазолин-3,5-дионом (XXVIII), а затем озоноли-
зом альдегид (XXIX). Реакция (XXIX) с реагентом Гриньяра, получен-
ным из 4-хлор-2-метил-бут-1-ена, в тетрагидрофуране при 30° дала
спирт (ХХХа), который после превращения в мезилат (ХХХб) и восста-
новления LiAlH^ дал триенол (XXXI). Снова проведена защита 5,7-
двойных связей через аддукт (ХХХПа), и после его ацетилирования,
окисления диена (ХХХПб) действием Hg(OAc)2 до 25-ола (XXXIII) и
восстановления LiAlH4 получен (ХХб).

(ХХб)

(XXXI) (XXXII) a) R = H ,

б) R - Ac

C6H3 (χχχπΐ)

4. Синтез из стигмастерина

На расщеплении двойной связи боковой цепи основан также синтез
(Х1а), исходя из стигмастерина (XXXIVa), который является довольно
доступным растительным стерином и получается из соевых бобов. Парт-
ридж и др.80-81 осуществили этот синтез следующим образом. Сначала
была проведена защита 5,6-двойных связей стигмастерина получением
изо-метилового эфира (XXXV), для чего тозилат (XXXIV6) был обра-
ботан метанолом и пиридином. Ϊ-Метиловый эфир (XXXV) озонировали
при —78°, а затем восстанавливали натрий-бис-(2-метоксиэтокси) алю-
миний гидридом до спирта (XXXVIa), который превращали в кристал-
лический тозилат (XXXVI6). При алкилировании тозилата Li-ацетилени-
дом (XXXVII) (полученным из н-бутиллития и З-метил-1-бутин-З-ил тет-
рагидропиранилового эфира) с 90%-ным выходом выделен (XXXVIIIa).
Ацетиленовую связь (XXXVIIIa) гидрировали на PtO2 или Pd/C и с ко-
личественным выходом выделяли (XXXIXa). Далее авторы предложили
несколько вариантов получения (Х1а). Один из них состоит в превраще-
нии (XXXIXa) в спирт (XXXIX6), который при обработке водным диок-
саном в присутствии каталитических количеств n-TsOH давал (Х1а).
Общий выход (Х1а) равен 30%, считая на стигмастерин.
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с,н5

LiCSC—(СН3)2ОТНР (XXXVlO

(XIa)

(XXXVIII) a)R = THP, 5) R=H (XXXIX) a) R=THP, 6) R = Η

Салмонд и др.82 при реакции бромида (XLa) или иодида (XL6), по-
лученных Партридж и др.80, из спирта (XXXVIa), с 2-литиодитианом по-
лучили дитиоацеталь (XLI), который после действия н-бутиллития и
последующей конденсации с 2-метил-1,2-эпоксипропанолом дает спирт
(XLII). Кипячение спирта (XLII) с LiAlFL+TiCU в ТГФ приводит к
(XXXIX6).

-(XXXIX6)

осн3

(XL) a) R = Br, 6)R = (XLI) (XLII)

Салмонд и др.83 использовали также альдегид (XLIIIa), полученный
озонолизом (XXXV), который при реакции с дибромметилентрифенил-
фосфораном даст с высоким выходом 20 7?-дибромвинилпрегнан
(XLIII6). Обработка дибромолефина н-бутиллитием при —68° приводит
к Li-производному (XLIV), из которого гидролизом получен 20/?-этинил-
прегнан (XLV). При взаимодействии его с 1,2-эпокси-2-пропанолом в
присутствии гексаметилфосфортриамида образуется спирт (XXXVIII6)
с выходом 70%. Гидрирование ацетиленовой связи над PtO2 приводит
к спирту (XXXIX6).

(XXXVHI6)

OCH3

(XLIII) a) X = O, (XLIV)

б ) Х = СВг, (XLV)

осн.
= Li

Недавно Салмонд и др.84 предложили еще более простой путь полу-
чения (XXXIX6) из стигмастерина с общим выходом выше 50%· Хотя
общее количество стадий, как у Партридж и др.80, также равно семи,
однако лишь трижды необходимо проводить выделение и кристаллиза-
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цию продуктов реакции, что значительно упрощает синтез. Первые три
стадии описаны выше — это превращение стигмастерина в тозилат
(XXXIV6), t-метиловый эфир (XXXV) и озонирование до альдегида
(XLIIIa). Для введения боковой цепи был синтезирован диен (XLVI)
из бромида (XLVII) через соль (XLVIII).

Вг~

(XLVII) (XLVIII) (XLVI)

Конденсация альдегида (XLIIIa) с (XLVI) дает диен (XLIX).

(XLIIU) + (XLVI) · (ΧΧΧΙΧδ1

осн.
(L)

Далее было проведено селективное эпоксидирование Δ "-двойной связи
надуксусной кислотой и получен эпоксид (L), который восстановлен над
Pd/C до (XXXIX6) (выход 56% на (XXXIV6)). Кипячение t-эфира
(XXXIX6) в уксусной кислоте приводит к (XI6) с выходом 94%.

5. Синтез из прегненолона

Авторы работ 8 5 · 8 6 в качестве исходных веществ для синтеза 25-окси-
холеетерина использовали продажный продукт — прегненолон (Lla) и
его ацетат (LI6). Как и в случае стигмастерина, сначала проводили за-
щиту 5,6-двойных связей (Lla) превращением его в t-стероид (LII), ко-
торый после взаимодействия с винилмагнийхлоридом дает аллильный
спирт (LIII). Далее удлиняли боковую цепь до семи углеродных атомов
обработкой спирта (LIII) избытком дикетена и получали смесь цис- и
гранс-кетоизомеров (LIV) и (LV) (состава 1:2), которую восстанавли-
вали над PtO2 до смеси насыщенных кетонов (LVI). После обработки
последней CH3MgI получалась смесь спиртов (LVII). Природный
20./?-изомер (XXXIX6) был отделен кристаллизацией и получен с общим
выходом 26% из аллильного спирта (LIII). Общий выход 25-оксихоле-
стерина на прегненолон составил 17%.

(XXXIX6)

<LIV) (LV) (LVI) (LVH)
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Исходя из ацетата прегненолона ( L I 6 ) , возможен синтез (Х1а) без
предварительной защиты 5,6-двойной связи; для этого из ацетата (LI6)
и винилмагнийхлорида получали спирт (LVIII) 85. Удлинение боковой
цепи проводилось взаимодействием с дикетеном; с общим выходом 72%
получена смесь цис- и гранс-кетоолефинов (LIX) и (LX). Каталитиче-
ское гидрирование этой смеси над P t O 2 приводит к 20 ^-кетону (Ха).
Превращение (Ха) в (Х1а) с 88%-ным выходом проведено по реакции
Гриньяра с последующим омылением эфира. Общий выход (XI), считая
на (LI6) , составляет 2 5 — 2 8 % .

(1Лб) •

(LVIII) (ых) (LX)

6. Синтез из Зр-оксиандрост-5-ен-17-она

В 8 7 описан стереоспецифический синтез 25-оксихолекальциферола
из Зр-оксиандрост-5-ен-17-она. Хотя общий выход составляет 42%, ав-
торы провели более десяти преобразований для введения боковой цепи
холестерина с 25-гидроксильной группой.

7. Синтез из десмостерина

В 1973 г. опубликована серия работ японских авторов по синтезу ак-
тивных форм витамина D 88~92. Исходным продуктом был выбран десмо-
стерин (LXIa), структура которого очень удобна для введения гидрок-
сильной группы при С (25) различными методами.

При облучении раствора ацетата десмостерина 88 (LXI6) в изопро-
пиловом спирте солнечным светом в присутствии сенсибилизатора и вос-
становлении неочищенного продукта действием NaBH4 было получено
два вещества — Зр-ацетаты холеста-5,25-диен-Зр, 24-диола (LXII) (25%)
и холеста-5,23-диен-3р,25-диола (LXIII) (35%). Каталитическое гидриро-
вание последнего над Pd/C дает (XI6) (60%). Другой путь получения
(XI6) из (LXI6) состоит в селективном эпоксидировании двойной свя-
зи при С (24)—С (25) ж-хлорнадбензойной кислотой с образованием
24,25-моноэпоксида (LXIV), который затем восстанавливали LiAlH4 до
(XI6) с общим выходом 50%. И, наконец, третий и наиболее удобный
метод синтеза (XI) состоит в обработке (LXI6) Hg(OAc)2 или HgBr с
последующим восстановлением NaBH4. После хроматографической
очистки на силикагеле получали (XI6) с выходом 85%. Это, по-видимо-
му, наиболее простой и эффективный метод получения 25-оксихолесте-
рина из всех описанных.
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(LXIV)

Поскольку десмостерин оказался очень удобным исходным продук-
том для синтеза не только 25-OHD3, но и других активных метаболи-
тов витамина D3, в настоящее время его получению посвящается много
работ 94~". Описано получение десмостерина по Виттигу, исходя из аце-
тата Зр-оксихол-5-еновой кислоты (XVI6) 10°. Кислоту переводили в
хлорангидрид (XVIIa); последний при конденсации с этилмеркаптаном
дал этиловый эфир тиохоленовой кислоты (LXV), который действием
никеля Ренея превращали в альдегид (LXVI) и, наконец, при взаимо-
действии с реактивом Виттига получали (LXI6).

(XVIIa)

АсО

(LXI6)

(LXV) (LXVI)

Зβ-Oкcибиcнopxoл-5-eнoвaя и Зβ-oкcинopxoл-5-eнoвaя кислота также
могут служить исходными продуктами для синтеза (LXIa) 94. Метиловый
эфир (LXVIIa) переводили в тозилат (LXVII6), а затем в t-эфир
(LXVIII), который восстанавливали LiAlH4 и без выделения спирта
(LXIXa) превращали его в 22-тозилат (LXIX6). Реакция последнего с
Nal дает соответствующий иодид (LXIXB).

(LXU)

(LXIX) a) R=OH,
б) R=OTs,
в) R = I

(LXX)

Далее иодид обработкой л-(диметилаллил)никельбромидом превраща-
ли в ί-эфир десмостерина (LXX), который при действии НС1О4 давал
десмостерин (LXIa). Общий выход 20%. Бергман и др.96 получали де-
смостерин из 25-кетохолестерина.

Японские авторы97"99 разработали несколько методов получения
десмостерина из фукостерина (LXXIa), главного стерина бурых водо-
рослей 101-102. Ацетат фукостерина (LXXI6) окисляли ж-хлорнадбензой-
ной кислотой до 24,28-эпоксида (LXXII) и после обработки его
BF3(SnCl4, А1С13) получали ацетат десмостерина с выходом 30%- При



718 Р. И. Яхимович

обработке 24,28-эпоксида силикагелем, цеолитом и другими кислотами
Льюиса выход (LXI6) составляет 40% " . Ацетат фукостерина был пре-
вращен в (LXI6) через кетон, полученный при озонолизе (LXXI6)
смесью О3 + О2 в СН2С12 при —78°, после его восстановления в спирт
(LXXIV) и дегидратации последнего действием Р2О5 в бензоле.

сн,

(LXXI) a) R = H,6) R =

Н3С-

(LXXII)

• (LXI6);

(LXXIII) (LXXIV)

Известны также другие способы введения гидроксильной группы"
С (25) 103~105, но, к сожалению, все они включают много стадий и дают:
довольно низкие выходы.

IV. СИНТЕЗ 1а-ОКСИХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛА

Высокая биологическая активность Ια-оксихолекальциферола (1а-
OHD3) (Ir), сравнимая с активностью la, 25-(OH)2D3

 46~22, и более
простой синтез, связанный с трансформацией только кольца А, делают
это соединение наиболее перспективным синтетическим аналогом—Ια,
25-(OH)2D3 — активной гормональной формы витамина D3. Поэтому за
последние несколько лет опубликовано большое количество сообщений
по синтезу la-OHD3.

Как и в случае 25-OHD·,, наиболее сложным в синтезе la-OHD3 яв-
ляется получение la-гидроксилированного производного холестерина,
превращение которого в la-OHD3 проводят обычными методами, la-
Оксихолестерин получен в '0 6 при изучении реакции фотохимической
циклизации 5,10-секостероидов наряду с другими продуктами с доволь-
но низким общим выходом. В то время авторы не ставили своей целью·
разработку метода la-гидроксилирования, так необходимого для син-
теза la, 25-(OH)2D3 и la-OHD3. В 1977 г. Михайлович и др.107 усовер-
шенствовали способ получения la-оксихолестерина через секопроизвод-
ное и предложили довольно простой метод с общим выходом ~20%.
Холестерин (Па) окисляли л-хлорнадбензойной кислотой и с 90%-ным
выходом получали 5а, ба-зпоксид (LXXV), который количественно вос-
станавливали LiAlH4, до 3β, 5а-диола (LXXVIa) и превращали в Зр-аце-
тат (LXXVI6). При обработке последнего HgO, I2 и УФ-облучении с-
63%-ным выходом получается 3β-34ετ8τ 5,10-секохолест-1 (10)-ен-5-она
(LXXVII), фотохимическая циклизация которого дает (LXXVIII)
(42%). При обработке (LXXVIII) HI с выходом 82% получен Зр-ацетаг
Ια-оксихолестерина (LXXIXa).
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(На)

АсО-

(LXXVIII)
(LXXIX) a) R = Ac,

Л) R = H

Первая работа по направленному синтезу 1а-оксихолестерина
'(LXXIX6) была проведена в 1970 г. Пелком и Кодичеком 108, которые
при изучении метаболизма 13Н-витамина D3 обнаружили метаболит с
дефицитом радиоактивного водорода и более полярный, чем 25-OHD3, ве-
роятно, за счет включения дополнительного атома кислорода при
С(1) 109' "°, и поэтому попытались синтезировать 1а-гидроксилированный
аналог витамина D3. Эти авторы исходили из Зр-ацетата 5а-холестан-
Зр-ол-6-она (LXXXa), который может быть легко получен из ацетата хо-
лестерина нитрованием с последующим восстановлением нитросоедине-
ния и гидролизом. 6-Кетон (LXXXa) восстанавливался NaBH4 в 6β-οκ-
сипроизводное (LXXXIa) с высоким выходом, а затем ацетилировался
до 3β, ββ-диацетата (LXXXI6) и мягким щелочным гидролизом превра-
щался в 6 β-ацетат (LXXXIB).

(LXXXI) a) R,= Ac;R 2=OH, (LXXXII) a) H = H, (LXXXIII) a) R = Ac,

(LXXX) a) R=Ac, 6)R, = R 2 =Ao, 6)R = Br 6)R = H

6) R=H в) R,=H', R, = Ac

Окисление Зβ-oкcигpyппы до карбонильной дихроматом натрия в уксус-
ной кислоте, а затем бромирование кетона (LXXXIIa) бромом и обра-
ботка 2а-бромпроизводного (LXXXII6) СаСО3 в ДМФА дают θβ-ацетат
(LXXXIIIa). Омылением θβ-ацетата получен 5а-холест-1-ен-3-он^-ол
(LXXXIII6). Пелк и Кодичек не смогли завершить синтез 1а-оксихоле-
стерина 1 И, но синтезированный ими кетон (LXXXIII6) был использован
другими исследователями как исходное вещество при получении
(LXXIX6). В 1973 г. Морисаки и др.8 9·1 1 2 при окислении (LXXXIIIa)
35%-ной Н2О2 получили Ια, 2а-эпоксид (LXXXIV). Восстановление кето-
группы NaBH4 привело к смеси эпимерных 3β- и За-спиртов (4:1)
(LXXXVa), a после омыления — к смеси эпимерных диолов (LXXXV6).
При хроматографическом разделении и ацетиЛировании 1/2 эквивалента
Ас2О выделен З^-ацетат (LXXXVB) С общим выходом 24%, считая на
исходный (LXXXIIIa). Дегидратация 3β-84ετ3Τ3 (LXXXVB) POC13 дает
с 75%-ным выходом Δ 5-олефин (LXXXVI), при восстановлении которого
LiAlH4 образуется (LXXIX6).
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О В Д

(LXXXIIIa)

R,O'
О Ас

- (LXXIX6)

(LXXX1V) (LXXXV) a) R,= H; R2=Ac, (LXXXVI)

6 ) R , = R 2 = H ,

В и з аналогично проведен синтез (LXXIX6), но исходя из кетона
(LXXXIII6), и получен провитамин и la-OHD3 в кристаллическом виде.
Описано8Э превращение (LXXXVa) в (LXXIX6) без выделения проме-
жуточных продуктов с общим выходом 30%: (LXXXVa) превращали в
тетрагидропираниловый эфир (LXXXVHa), который омыляли в
(LXXXVII6). Дегидратация РОС13 и последующее восстановление LiAlH4

дали смесь 3β- и За-тетрагидропираниловых эфиров (LXXXVIII), гидро-
лиз которой привел к (LXXIX6).

Ч. н.с

(LXXXVa)

ΪΗΡΟ1 ТНРО'

(LXX1X6)

OR

(LXXXVIII)(LXXXVI I) a) R = Ac,

6) R = H

Еще один метод синтеза l a - O H D 3 был предложен Морисаки и др. 1 1 4 ,
однако общий выход конечного продукта составлял не более 1%.

Метод введения la-гидроксильной группы, использованный Д е Л ю к а
с сотр. 1 6 · 1 1 5 · 11в при синтезе l a - O H D 3 и l a , 2 5 - ( O H ) 2 D 3 , включает доволь-
но много преобразований в кольцах А и В и состоит в превращении хо-
лестерина в 6-кетон (LXXX6), обработке его дикетеном в получении 6-
этилендиокси-5а-холестан-3р-ола (LXXXIX). Затем Зр-гидроксильную
группу окисляют в карбонильную (ХСа) СгО 3 в пиридине, и кетон бро-
мируют бромом до 2а-бромпроизводного (ХСб) . Дегидробромирование
последнего сгш-коллидином дает А '-диен ( X C I ) . Превращение диена
(XCI) в эпоксид (ХСП) и восстановление его LiAlH 4 приводит к смеси
За- и Зр-эпимеров 1а, 3-диола (XCIIIA), а после ацетилирования —
l a , 3-диацетатов ( Х С Ш б ) . Мягким кислотным гидролизом получают
кетон (XCIV), который при восстановлении N a B H 4 дает Ια, 3-диацетат
триола (XCV); дегидратация последнего РОС1 3 и омыление приводит
к 1а-оксихолестерину.

н3с

ХХХХ6) •

(LXXXIX) (XC) a) R=H, б) R=Br (XCI)

АсО

(ХСШ) a) R=H, б) R = Ac (XCIV)

-(LXXIX6)
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Довольно простой способ получения la-OHD3 предложили Бартон
и др.17·117. При дегидратации холестерина (Па) дихлордицианбензо-
хиноном (ДДХ) " 8 авторы получили триенон (XCVI) 119, который пре-.
вращали действием щелочной Н2О2

120 в 1сс, 2сс-эпоксихолеста-4,6-диен-
3-он (XCVII) с общим выходом 45%. Обработка эпоксида (XCVII)
большим избытком металлического лития в смеси NH3 — ТГФ (1 :1)
или Na в NH3

1 2 1 приводит к Ια-оксихолестерину с 60%-ным выходом.
Общий выход, считая на холестерин, равен 27%.

Превращение Ια-оксихолестерина в провитамин la-OHD3

н,с
(На)

Д Д Х Η,Οο
(LXXIX6)

(XGVI) (XCVII)

Превращение Ια-оксихолестерина в провитамин la-OHD3 обычными
методами (бромирование-дегидробромирование) связано с низкими ме-
тодами Δ5· 7-диена. Поэтому разработаны методы синтеза непосредст-
венного провитамина la-OHD3. Несколько модифицировав метод Бар-
тона и др.17, Мазур с сотр.54 при восстановлении эпоксидиенона (XCVII)
литием в жидком аммиаке получили смесь трех продуктов — холесте-
рина (Па) (15%), la-оксихолестерина (LXXIX6) (20%) и 5а-холест-
б-ен-la, Зр-диола (XCVIIIa). Последний ацетилировали и диацетат
(XCVIII6) бромировали бромом до диаксиального дибромида (XCIX)
и дегидробромировали до провитамина (Са).

Li/NH,
(XCVII) *• (Па) (LXXIX6) +

(XCVIII) a) R = H,

6) R=Ac iXCIX)
(С) a) R = Ac,

б) R = H

которые, используя из-Провитамин (Сб) получили Канеко и др.5 5 · ) 2 2

вестную реакцию деконъюгации, изомеризовали 1,4,6-триенон (XCVI),
полученный по методу Бартона и др.17, в 1,5,7-триенон (CI) трет-бутила-
том калия в диметилсульфоксиде, а затем восстанавливали действием
кетон Са(ВН4)2 в Зβ-oл (СП). После защиты 5,7-двойных связей путем
образования 1,4-циклоаддукта (СШ) с 4-фенил-1,2,4-триазолин-3,5-ди-
оном70 и окисления Λί-хлорнадбензойной кислотой получен эпоксид
(CIV). Восстановление LiAlH4 приводит к (Сб).

<XCVI)

(GUI) (CIV)
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Реакция изомеризации использована Канеко и др.124 для превращения
холеста-1,4-диен-3-она (CV) в 1,5-диенон. (CVI), который далее восста-
навливали NaBH4 или (лучше) Са(ВН 4) 2 до Зр-ола (CVIIa). Гидробори-
рование В2Н6 и окисление действием щелочной Н2О2 дает с невысоким
выходом (10—15%) (LXXIX6). Несколько выше выход (LXXIX6) полу-
чен при обработке 3|3-ацетата (CVII6) HgO в присутствии трифторук-
сусной кислоты и последующем восстановлении NaBH4

1 2 5·1 2 6.

Н3С ^ \ Н3С

(CV) (CVI) <CVII) a) R = Η, б) R = Ас

Авторы работ ' "• 1 2 8 в 1973 г. осуществили полный синтез lcc-OHD,.

V. СИНТЕЗ let, 25-ДИОКСИХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛА

Синтез la, 25-(OH)2D3 (1в)—гормональной активной формы вита-
мина D3, связанный с введением двух гидроксильных групп в молекулу
витамина D3, до настоящего времени остается довольно сложным. При
синтезе la, 25-(OH)2D3 могут быть использованы все описанные выше
методы введения Ια- и 25-гидроксильных групп. Однако не всегда введе-
ние гидроксильных групп проводят последовательно; чаще это связано
с одновременными преобразованиями в кольцах А и В и в боковой цепи,
что приводит к синтезу новых неописанных промежуточных соединений.

Синтез la, 25-(OH)2D3, проведенный ДеЛюка с сотр."5, которые впер-
вые получили этот метаболит в 1971 г., был основан на превращении
метилового эфира i-гомохолановой кислоты (CVIII) в производное хо-
леновой кислоты (XVIII6) путем этерификации диазометаном и по-'
следующего кислотного гидролиза. Ацетат (XVIIIa) после нитрования,
восстановления и кислотного гидролиза переведен в кетон (CIX),
а после защиты кето-группы через кеталь (СХ) по реакции Гриньяра
получен 25-спирт (CXI). Окисление последнего СгО3 дает 3-кетон
(СХПа), который через 2а-бромпроизводное (СХНб) превращается в
Δ'-соединение (CXIII). Обработка его Н2О2 приводит к Ια, 2а-эпоксиду
(CXIV), который при восстановлении LiAlH4 дает Ια, За-диол (CXV).
Чтобы получить желаемый Ια, Зβ-диoл, было проведено избирательное
окисление (CXV) N-бромсукцинимидом и получен 3-кетон (CXVI), ко-
торый при восстановлении NaBH4 дал Ια, Зр-изомер (CXVIIa), пре-
вращенный затем в триацетат (CXVII6) и далее мягким кислотным гид-
ролизом— в 6-кетон (CXVIIIa). Восстановление NaBH4 до (CXVIII6) и
дегидратация 6-спирта РОС13 привели к триацетату Ια, 25-диоксихоле-
стерина (CXIX6), который обычным путем превращали в Ια, 25-
(OH)2D3.
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соон

• (XVIII6) KXVIIU)·

оси,
АсО

н,с

•АсО'

(CVIII) (CIX) (СХ)

но-

R,0
сн

(CXVII) a) R=H, б) R=Ao

Н з С " - - / " \ / \ / С Н з

СН 3

(CXVIII) a)R = O
R.0

(CXIX) a) n, = R 2 = R 3 = H ,

6)R, = R 2 =R 3 = Ac,

i )R, =R 2=Ac; R, =

Такими же многостадийными являются синтезы Ια, 25-диоксихоле-.
стерина, описанные японскими авторами

90 120 130 . Один из них состоит в
последовательной обработке дигидропиранилового эфира (СХХ), при-
готовленного из 25-оксихолестерина (Х1а), В2Н6 и Н2О2 с образованием
6-спирта (CXXIa), а затем ацетата (CXXI6), гидролиз которого приво-
дил к 3β, 25-диолу (CXXIB) . Окисление его СгО3 давало δβ-ацетат 5α-
холестан-бр, 25-диол-З-она (СХХПа) с общим выходом 52%, считая на
(Х1а). Для введения Ια-гидроксильной группы (СХХПа) бромировали
до 2а-бромпроизводного (СХХИб) и дегидробромировали в смесь дие-
нов Δ 1 · 2 4 ( 2 5 ) и Δ1·2 5 ( 2 6 ) (CXXIII). Превращение в Ια-оксипроизводное осу-
ществляли через эпоксикетон (CXXIV), спирт (CXXVa) и тетрагидро-
пираниловый эфир (CXXV6). Дегидратация последнего и щелочной
гидролиз дали Ια, Зр-диол (CXXVIa). 25-Гидроксильная группа введена
при обработке диацетата (CXXVI6) Hg(OAc)2 и восстановлении
NaBH4. При гидролизе Ια, Зр-диацетата (CXIXB) получен Ια, 25-ди-
оксихолестерин (CXIXa).
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(CXXI) ·)Η,=ΤΗΡ; R,= H. (сххи)

(CXXIII)

- (cxix·)

(CXXIV) (CXXV) ») R,=H:R s = Ac, (CXXVI) a) R = H,

Синтез Ια, 25-диоксихолестерина из 25-оксихолестерина, включаю-
щий преобразования только в кольцах А и В с общим выходом 18% на
ацетат 25-оксихолестерина (ΧΙ6) проведен в 1 3 1- 1 3 3. Гидроборирование
(ΧΙ6) дибораном с последующей обработкой щелочной Н2О2 дает смесь
спиртов, из которых основным является триол (CXXVII). Неочищенную
смесь спиртов окисляли реагентом Джонса (CrO3 + H2SO4 + H2O) в ди-
кетон (CXXVIII) с общим выходом 74%· Чтобы превратить кето-группу
С (6) в β-гидроксильную, необходимую для последующего введения Δ5-
двойной связи, 3-кето-группу (CXXVIII) превращали в диметоксипро-
изводное (CXXIX), а затем (CXXIX) восстанавливали NaBH4 в θβ-спирт
(СХХХ) и после гидролиза получали кетоспирт (CXXXIa). Бромирова-
нием последнего в 2а-бромкетон (CXXXI6) и дегидробромированием
вводили Δ'-двойную связь. Обработка (СХХХП) щелочной Н2О2 дала
эпоксикетон (СХХХШа). Далее были проведены защита ββ-гидроксиль-
ной группы превращением ее в мезилат (СХХХШб) и расщепление
эпоксисоединения амальгамой алюминия до Ια-оксикетона (CXXXIV).
Восстановление этого кетона NaBH4 в смесь эпимерных 3-спиртов
(CXXXV), обработка смеси LiCO3 в ДМФА и хроматографическое раз-

деление эпимеров позволили выделить чистый (CXIXa).

н,с

(XI6)

н,с

Η OSO2CH3

(CXXXIV)

н он
(GXXXI) a) R = H ,

6) R = Br

CHjO·',

сн3о
 н

(CXXIX)

H.C

Η OH

(CXXXII)

Η OR

(CXXXIII) a) R = Η
6) R = SO2CII3

• (CXIXa)

OSOjCH3

(CXXXV)
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Используя описанные выше методы введения Ια- и 25-гидроксильных
групп, японские авторы91 осуществили синтез la, 25-(OH)2D3 исходя
из фукостерина. Фукостерин (LXXI) был превращен в десмостерин
(LXI6) через кетон (LXXIII) с выходом 45%· Из десмостерина после об-
работки Hg(OAc)2 и затем NaBH4 получен Зр-ацетат 25-оксихолестери-
на (XI6) (выход 85%); общий выход (XI6) в расчете на (LXXI) равен
38%. Далее синтез проведен по Бартону и др.1 7·1 3 4. Дегидрирование
(XI6) с помощью ДДХ ведет к получению 25-окси-1,4,6-триен-3-она
(CXXXVI). Превращением триенона через эпоксид (CXXXVII) в триол
(CXIXa) завершается синтез Ια, 25-диоксихолестерина. Общий выход,
считая на фукостерин, не более 5%· Бартон и др.134 впервые получили
кристаллический la, 25-(OH)2D3.

н,с-.

(XI6)

(CXXXVI) (CXXXVII)

Относительно простой способ получения la, 25-(OH)2D3 разработали
Мазур с сотр.105. Описанный ранее дибромид (XCIX) адсорбировали на
•силикагеле и насыщали озоном при —78°, и затем смесь медленно на-
гревали до комнатной температуры. Хроматографическое разделение
смеси дало 51% (CXXXVIIIa) при 11%-ной конверсии (XCIX). Гидрок-
сильную группу при С (25) защищали получением трифторацетата
(CXXXVIII6). Дегидробромирование (CXXXVIII6) в провитамин
(CXXXIX) проведено, как описано выше5 4. Синтез la, 25-(OH)2D3 из
холестерина включает всего семь стадий.

(xcix) •

(CXXXVIII) а) К = Н, б) R = CF3CO (CXXXIX)

VI. СИНТЕЗ 3-ДЕЗОКСИ-1а-ОКСИХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛА

Наличие в молекуле la, 25-(OH)2D3 — наиболее активного метабо-
лита витамина D3 — трех гидроксильных групп при С(1), С(3) и С(25)
побуждает выяснить функциональную роль каждой из них. Синтез 1а-
OHD3 и изучение его биологической активности показало, что отсутствие
гидроксильной группы при С (25) почти не приводит к снижению биоло-
гической активности. Синтез 3-дезокси-1а-ОН03 (1д) и высокая биоло-
гическая активность этого соединения позволили впервые показать ис-
ключительно малую роль Зβ-гидpoкcилa для проявления биологической
активности.

Синтез З-дезокси-la-OHDs осуществили в 1974 г. Норман с сотр.22·135

и ДеЛюка с сотр.24·25. ДеЛюка с сотр. синтезировали З-дезокси-la-
OHD3 из эпоксикетона (ХСП), полученного при синтезе la-OHD 3

1 6 ' 2 3.
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R.O

(хеш

R,= C | ; R 2 = H,(CXL) a)

6) R , = 0 ; R2 = Ac

(CXLII)

а) R=Ac,

б) R = II

(CXLIII)

a) R, = R, = Ac:

При обработке эпоксикетона гидразингидратом с последующим катали-
тическим гидрированием получено 1 α-производное (CXLa). Гидролиз
кеталя в мягких условиях и последующее ацетилирование дали 6-кетон
(CXL6), который после восстановления NaBH4 был превращен в 6β-
спирт (CXLI), а после дегидратации Р0С13 — в ацетат холест-5-ен-1а-
ола (CXLIIa). Второй путь синтеза (CXLII) возможен, исходя из диаце-
тата холест-5-ен-1ос, Зр-диола (CXLIIIa). Частичное омыление ацетат-
ной группы при С(3), получение тозилата (CXLIII6) и восстановление
LiAlH4 приводит к (CXLII6). Норман с сотр.23·135 получали (CXLII6) из
холестерина через эпоксикетон (XCVII) при восстановлении (XCVII)
LiAlH4 в диол (CXLIV), а затем Li/NH 3— в (CXLII6). Если сначала
провести восстановление (XCVII) по Бартону и др.17 Li/NH3 в 1«-окси-
холестерин (LXXIX6), то далее его Зр-тозилат (CXLV) при обработке-
LiAlH4 образует (CXLII6).

(XCVII) (CXLII6)

Последовательное бромирование (CXLIIa), дегидробромирование, фо-
тохимическая и термическая изомеризация с очень низкими выходами·
(8—10%) на каждой стадии приводят к З-дезокси-la-OHD,,.

VII. СИНТЕЗ 24, 25-ДИОКСИХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛА

Синтетический 24,25(ОН)2D3 (Ie) был получен ДеЛюка с сотр.13*·137

в 1973 г. из Зр-ацетона 27-норхолест-5-ен-Зр-ол-25-она (Ха). Кипячение
(Ха) с Ас2О в присутствии n-TsOH приводит к смеси цис- и транс-аце-
татов А24-енолов (CXLVI). Из этой смеси был получен 24-ацетат 25-ке-
тона (CXLVII) через промежуточные бром- и йодпроизводные по мето-
ду1 3 8. Реакция с реактивом Гриньяра ведет к 24ξ, 25-диоксихолестерину
(CXLVIII). Триацетат последнего превращали в провитамин и далее в·.
24,25-(ОН) 2DS известными методами.
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(Ха)

(GXLVI) (CXLVII) (CXLVIII)

Эйли и Вильяме56, исходя из эргостерина получили непосредственно
провитамин 24,25-(ОН) 2D3. Альдегид (XXIX), полученный при озоноли-
зе аддукта эргостерина с 4-фенил-1,2,4-триазолин-3,5-дионом, при аль-
дольной конденсации с енолятом З-метил-3-тетрагидропиранилоксибу-
тан-2-она (который образуется при обработке кетона (CXLIX) литийди-
изопропиламидом) дает 24-кетон (CL).

н,с

ίΧΧΙΧ)

(CXLIX) (CL) (CLI)

ОН

(CLII)

Восстановление этого кетона NaBH4l приводит к аддукту 3β, 24ξ, 25-
триола (CLI). При обработке аддукта LiAlH4 получается провитамин
(CLII). Общий выход (CLII), считая на альдегид (XXIX), равен 38%.

Японские авторы разработали простой метод синтеза 24,25-диоксихо-
лестерина из десмостерина. Ацетат десмостерина (LXI6) окисляли м-
хлорнадбензойной кислотой в 24,25-эпоксид (LXIV), который при обра-
ботке b^SO^ давал (CXLVIII) 92.

(LXI б) -» (LXIV) -*• (CXLVIII)

Еще более простой метод синтеза (CXLVIII) состоит в окислении
(LXI6) OsO4 в безводном эфире13Э; выход почти количественный. Как
установил Кодичек и др.140· U 1 при окислении (LXI6) осмиевой кислотой
в бензоле образуется смесь эпимеров при С (24) (R и 5) . Далее авторы
получили смесь эпимеров 24 (R, S), 25-(OH)2D3, один из которых был
активным метаболитом, выделенным Суда и др.27 из организма. В 1975 г.
японские авторы1 4 2·1 4 3 провели разделение смеси 24(7?, S), 25-диокси-
холестерина на эпимеры. Для этого смесь (CXLVIII) превращали в 3β,
24|-дибензоат (CLIIIa), который давал 25-триметилсилиловый эфир
(CLIII6). Последний разделяли на колонке с силикагелем и после омы-
ления получали два эпимера — 24 S, 25- и 24 i?, 25-диоксихолестерины —
(CLIV) и (CLV).
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(CXLVIII)

BzO

(СЫН) a) R = H, 6) R=TMC (CLIV) (CLV

Превращение их в 24 S, 25-(OH)2D3 и 24 R, 25-(OH)2D3 и изучение био-
логической активности показало, что природным и активным является
24 R, 25-(OH)2D3.

Стереоспецифический синтез 24 R, 25-диоксихолестерина осуществили
Партридж и сотр.144·145. Гидрирование над катализатором Линдлара не-
предельного спирта (XXXVIII6) с 90%-ным выходом дает Z-аллильный
спирт (CLVI). Окисление (CLVI) надкислотой или лучше перекисью
rper-бутила дает 23 R, 24 Я-эпоксиспирт (CLVII), восстановление кото-
рого LiAlH4 приводит к 24./?, 25-диолу (CLVIII). После обработки по-
следнего кислым диоксаном получен 24 R, 25-диоксихолестерин (CLV).

он

(XXX VIII6) (CLV)

(CLVI) (CLVII) (CLVIII)

VIII. СИНТЕЗ 25, 26-ДИОКСИХОЛ ЕКАЛЬЦИФЕРОЛА

25,26-Диоксихолекальциферол (1ж) был выделен и идентифицирован
ДеЛюка с сотр. в 1970 г.32. Им же 1 4 6 запатентован биохимический спо-
соб получения этого метаболита из плазмы крови животных, получав-
ших меченный витамин D3. Конфигурация гидроксильной группы при
С (25) пока не установлена, но биологические испытания синтетиче-
ского препарата показали, что только один из диастериомеров при
С(25) биологически активен.

С 5
)

Синтез 25,26-диоксихолестерина осуществлен
)

из ацетата 25-р у
оксихолестерина (XI6), который при дегидратации РОС13 дал Δ5· 25-диен
(CLIXa); последний при окислении OsO4 с высоким выходом образует
25(Я, 5),26-диол (CLX).

(XI6)

(CLIX) a) R=Ac, 6) R = THP (CLX)

Химический синтез 25,26-(ОН) 2D3 провели Кодичек и др.147· u s в
1973 г. Тетрагидропираниловый эфир 27-нopxoлecт-5-eн-Зβ-oл-25-oнa ·
(Хб) по реакции Виттига превращали в ТНР-эфир Δ5· "-диена (CLIX6). λ
После гидролиза (HCl/МеОН) и ацетилирования ацетат (CLIXa) окис- ™
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ляли как описано выше OsO^ в (CLX). Обычными методами получены
провитамин и 25,26-(ОН) 2D3.

Лам и др.34 разработали другой путь от (Ха) к 25,26-(ОН)2D3. При
обработке (Ха) смесью гидрида натрия и триметилсульфоний иодида в
ДМФА получен 25,26-эпоксид (CLXI), который после щелочной обра-
ботки превращен в кристаллический 3β, 25,26-триол (CLX).

(CLX)

(CLXI1

IX. СИНТЕЗ Ια, 24Λ, 25-ТРИОКСИХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛА

Икекава и др.149 провели синтез двух эпимеров 24R- и 245-1а, 24,25-
(OH)2D3 с целью выяснения конфигурации природного метаболита. Син-
тез Ια, 24,25-триоксихолестерина был осуществлен по описанным выше
схемам: 24,25-диоксихолестерин получен по методу Секи и др.92, далее
была введена Ια-гидроксильная группа по методу Бартона и др.17 и по-
лучена смесь эпимеров Ια, 24 (R, 5) , 25-триоксихолестерина (CLXIIa).
Затем проведена этерификации и смесь трибензоатов-ацетатов (CLXII6)
хроматографически разделена на два эпимера. С помощью ЯМР-спек-
троскопии установлено, что более полярный продукт (CLXIII) является
24/?-эпимером, а менее полярный (CLXIV) — 24/?-эпимером.

OR, ОН он

R,0

(CLXII) a) R, = R 2 =H,

6) R, = Bz; R2 =

(CLXIII) (CLXIV)

Превращение этих производных холестерина в Ια, 24 R, 25-(OH)3D3 и
Ια, 24 R, 25-(OH)3D3

150 и изучение их биологических свойств показало,
что природным метаболитом является Ια, 24 R, 25-(OH)3D3.
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