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4,25-dihydroxyvitamin D3 (1), a metabolite of CYP3A4, isn’t known for its biological 

activity. We synthesized 1 and evaluated VDR binding affinity, CD ring side chain metabolism 
by CYP24A1. TMS-ethynylation of 2 derived from L-(-)-malic acid afforded 4-OH alkyne 
product 3a selectively. In addition, 4-OH alkyne 3b was synthesized by oxidizing 3a and 
reducing with L-Selectride, and 1a and 1b were synthesized through 8 steps, respectively. The 
VDR binding affinity was low in both 1a and 1b. In the metabolism of the CD ring side chain 
by CYP24A1, 1a was more stable than 1b, and the stereochemistry of the 4-OH group was 
greatly involved in the metabolic stability. 
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【目的】 4,25-ジヒドロキシビタミン D3 (4,25D3, 1)は、CYP3A4によって 4位が水酸化

されたビタミン D3代謝産物である。生体内における 1 の存在量が多くなると、骨軟

化症が引き起こされること、また 4-OHを有する 4,25D3 (1a)が、1,25(OH)2D3と同

程度の濃度で検出されることが報告されているが 1,2、1の生物活性や代謝安定性に関

する報告はない。本研究では、1の 4位に関する両ジアステレオマーの合成と、それ

らの VDR結合親和性および CYP24A1による代謝安定性を評価した。 

【結果】 L-(-)-リンゴ酸から誘導したアルデヒド 2に対し、TMSアセチレンを作用さ

せることで、4-OHアルキン 3aを選択的に得た。一方 3aの水酸基の酸化と続く還元

により 4-OH アルキン 3b を選択的に得た。その後 3 を、各 8 工程を経て 4,25D3 

(1a)、4,25D3 (1b)をそれぞれ合成した。ついで 1a、1b の VDR 結合親和性について

評価したところ、両化合物ともに結合親和性は低いことがわかった（IC50 >200 nM）。

一方、CYP24A1による 1の代謝安定性は 1aが 1bよりも高いことがわかった。 
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