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Résumé—On décrit la transformation de 'euphol 1a en méthoxy-3 triméthyl 4,4,148 (13a) androsténe-8 one-17 4.

Abstract—The transformation of euphol 1a into 3-methoxy 4,4,148 trimethyl (13a) androst 8-ene 17-one 4 is described.

Dans le cadre d’'un programme synthétique destiné a
conduire 4 I'euphol 1a et a son épimére en C-20 le
tirucallol, triterpénes stéréoisomeéres du lanostérol 2a, il
était souhaitable de disposer d’une substance relai, pou-
vant étre préparée par synthése ou par dégradation de
I'euphol. Les dégradations classiques de I'euphol sont
perturbées par le réarrangement euphol 1a - isoeuphénol 3
qui produit des dérivés du dammarane avec migration de
deux groupes méthyles.? Le présent mémoire rapporte la
dégradation de P'euphol en cétone tétracyclique 4 non
réarrangée.

Le produit de départ est 'euphorbium Roth, qui est un
mélange d’euphol 1a et d’euphorbol 5a qui n'a pas été
fractionné. Les données de la littérature® sur 'ozonolyse
du lanostérol 2a et de son acétate 2b, et sur leur coupure
oxydante par le mélange KMnQO.-NalQ,, indiquent que
ces réactions de rupture de la chaine latérale se font
mieux sur I'acétate 2b que sur I'alcool 2a; I'euphorbium a
donc été acétylé et le mélange des acétates 1b et Sb

tTerpénoides-V: voir réf. 1. Ce mémoire fait partie de la these de
Doctorat d’Etat de Max Audouin.
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dissous dans le chlorure de méthyléne a été ozonisé a —70°,
puis traité par le sulfure diméthylique, ce qui conduit au
mélange de I'aldéhyde 6b et de la cétone 7b, qui a été
fractionné par chromatographie. Les propriétés spec-
troscopiques de ces deux composés sont en accord avec
leur structure (Partie Expérimentale).

Si on emploie pour I'ozonolyse (de I'euphorbium non
acétylé dans ce cas) un solvant plus polaire (mélange de
chlorure de méthyléne et de méthanol) & une température
plus élevée (—45°), et que la réduction est effectuée au
moyen de la poudre de zinc et de I'acide acétique,
I'aldéhyde est accompagné d’un aldéhyde-énone con-
juguée. Cette énone conjuguée vient de la rupture de la
deuxieme double liaison carbone—carbone de ’euphotl qui
conduit donc 2 la cyclodécanedione 8 qui peut se recy-
cliser en donnant 9a ou 10a.

Le Amax observé i 254nm coincide avec la valeur
calculée par les régles de Woodward-Gillam (254 nm)
pour I'une et 'autre formules 9a et 10a. La formule 9a est
préférée en raison de la moindre tension stérique (I’autre
formule 10a contient deux cycles a cinq chainons avec
une jonction de cycles trans, notoirement instable).
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L'acide 11 peut étre obtenu a partir de I'aldéhyde 6b
ou directement a partir de I'ozonide intermédiaire en
oxydant par la méthode de Jones.® Cet acide 11 traité par
le phényllithium* conduit 4 la phénylcétone 12a. Cette
phénylcétone, photolysée selon Bernassau et Fetizon,’
conduit & I’hydroxydiéne 13a. La fragilité de la fonction
alcool vis a vis des manipulations ultérieures exige tou-
tefois que cette fonction soit protégée. Aussi a-t-on
méthylé I'hydroxycétone 12a par I'iodure de méthyle
selon Czernecki et al.,® et photolysé 1a méthoxycétone
12¢ comme précédemment pour obtenir le méthoxydiéne
13c.

Ce méthoxydieéne 13¢ peut étre obtenu par une voie
plus courte, qui consiste a traiter directement I'euphor-
bium par I'iodure de méthyle et a ozoniser le mélange des
éthers méthyliques 1c et 5¢. Le méthoxy aldéhyde 6¢ est
transformé directement par le phényllithium en alcool
benzylique 14, qui est oxydé selon Jones® en méthoxy-
cétone 12c. Comme on peut aussi photolyser la
méthoxycétone T¢, qui est obtenue en méme temps que
le méthoxyaldéhyde 6e, on obtient de cette fagon le
méthoxydiene 13¢ a partir de ’euphorbol et de I’euphol.

L’ozonolyse du méthoxydiéne 13c 3 — 78° en employ-
ant un équivalent d’'ozone conduit i la méthoxycétone
15. Si on opere en présence d’un excés d’ozone, méme 2
—78° on obtient une énone, 9¢ ou 10¢, par rupture de la
deuxiéme double liaison.

La dégradation totale de la chaine latérale a été
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obtenue avec un bon rendement (82%) par oxy, ﬁenatlon
de 15, en présence de t-butylate de potassmm, et con-
duit 3 la méthoxycétone 4, qui est ainsi obtenue en 5
étapes A partir de I'euphorbol et en 7 étapes a partir de
I'euphol. La préparation de la méthoxycétone 4 par
synthése fera I'objet d'un mémoire ultérieur.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN du proton ont été enregistrés sur ap-
pareil JEOL C 60 HL, ceux du carbone sur appareil JEOL FX 90
(les déplacements & sont exprimés en ppm par rapport au TMS),
les spectres IR sur spectrophotométre Beckman 4240 (nombres
d'ondes en cm™), les spectres UV sur spectrophotométre
Beckman DK-2A, les courbes de dichroisme circulaire sur Di-
chrographe III Jobin-Yvon, les spectres de masse haute résolu-
tion sur appareil AEI MS 50. Les microanalyses ont été
effectuées au Service de Microanalyse de 1'Université Pierre et
Marie Curie.

Par traitement habituel du produit réactionnel il faut entendre:
versement dans I'eau glacée, extractions & I'éther ou au chlorure
de méthyléne, neutralisation et lavages de la phase organique,
séchage sur sulfate de sodium. Apreés évaporation sous vide du
solvant, les produits réactionnels sont chromatographiés sur une
colonne de gel de silice; I'éluant est un mélange d’éther de
pétrole EP (fraction 35-60°) et d'éther éthylique E dans les
proportions indiquées.

Acétylation du mélange 1a+ 8a
Le mélange des alcools 1a et Sa (10 g), extrait a I'acétone de
I'euphorbium ROTH, est dissous dans la pyridine s¢che (90 mi).



Dégradation de la chaine latérale de I'euphol
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Aprés addition d’anhydride acétique (90 ml) on laisse 2 hr a 45°
puis précipite le produit dans I'eau glacée (2 1.). Le solide huileux
obtenu est chromatographié. Le mélange EP/E = 97/3 élue 1b+
5b (7.53g). IR (CCLy): 1735. "H RMN (CDCly): s & 2.0.

Ozonolyse du mélange 1b + 5b

Dans une solution maintenue & — 78° du mélange des acétates
1b et 5b (6.60 g) dans le dichlorométhane et la pyridine (1 ml) on
fait barboter I'ozone jusqu'a I'apparition d'une coloration bleu-
tée. La solution est purgée a 1'azote avant d’ajouter le sulfure
diméthylique (10 ml). Aprés traitement habituel on isole (a)
I'acétoxy-38 (5a,13a,148,17a)lanosténe-8 one-24 b (665 mg)
(EP/E = 94/6). F = 168° (méthanol). Analyse: C3:Hs;0s. M* = m/z
484. [alp= —1° (c = 1.96). IR(CCL): 1735, 1720, 1240. 'H RMN
(CDCly): 4.43 (1H; m); 2.0 (3H; s). °C RMN (CDCL): 215.2 (C24);
170.9 (CH;-CO2-); 133.9 et 133.5 (Cs et Co); 80.9 (Cs). (b) I'acétoxy-
38 trisnor-25,26,27(5a,13,148,17a)lanosténe-8 al-24 6b (2.438g)
(EP/E = 92/8). F = 171° (méthanol). Analyse: CsHeOs. M* = m/z
442. [a]p= +36° (c=0.94). IR (CCL): 2720, 1735, 1725, 1240.
'"H RMN (CDCl5): 9.60(1H; 1;J = 1.5 Hz); 4.45(1H; m); 20 (3H; 5).

Acide acétoxy-38 trisnor-25, 26, 27(5a, 13a, 148, 17a)lanosténe-8
oique-24 11b

(a) Par ozonolyse de 1b. Dans une solution maintenue a - 78°
de l'acétate 1b (2.0g) dans le dichlorométhane (60 ml) et la
pyridine (0.6 ml) on fait barboter 'ozone 20 mn puis évapore les
solvants sous vide. Le gel obtenu est repris par I'acétone (40 ml)
et on y ajoute le réactif de Jones® (3ml) 3 — 10°. Aprés traitement
habituel on isole: 1b (113 mg) (EP/E = 95/5) qui n'a pas réagi puis
I'acide 11b (1.375g) (EP/E = 55/45). F=171° (éther-hexane 3
fois). Analyse: CyH4Ou. [alp = +32° (¢ = 0.152). IR(KBr): 1740,
1710. 'H RMN (CDCly): 4.43 (1 H; m); 2.0 (3H;s). (b) Par oxy-
dation de 6b (2.411g) selon Jones,® on obtient aprés chromato-
graphie I'acide 11b (2.064 g).
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Hydroxy-38  phényl-24  trisnor-25,26,27(5e,13a,148,17a)lan-
osténe-8 one-24 128

L’acide ester 11b (2.064 g) est saponifié en 11a par traitement &
la potasse méthanolique. Aprés traitement habituel et séchage a
poids constant I'acide alcool 11a (1.826g) est condensé avec le
phényllithium.* Aprés traitement habituel on élue la phényl
cétone 12a (1.115g) (EP/E =75/25). F=141° (éther-hexane).
Analyse: Cy3HesO:2. [a)p= +28° (c=0.71). UV (éthanol): 242
€=14000). IR(CCL). 3640, 3100, 3070, 3040, 1700, 1030.
H RMN (CDCl;): 7-8 (5 H; 2 massifs).

Hydroxy-38 isopropényl-17a triméthyl-4,4,148(5a,13a)andros-
téne-8 13a

La phényl cétone 12a (951 mg) mise en solution sous argon
dans le benzéne (60 ml) est irradiée (3000 A) 16 hr dans un
appareil Rayonet. Aprés évaporation du solvant et chromato-
graphie on obtient 13a (469mg) (EP/E=80/20). F=198°
(méthanol). Analyse: C2sHaO. [a]o = +1.5° (c = 0,27). IR(KBr):
3080, 1645, 890. "H RMN (CDCl3): 4.77 (1 H: s large); 4.67 (1 H;s
targe); 3.18 (1 H; m); 1.74 (3 H; s large); 0.99 (3 H; s); 0.95 (3H; s);
0.92 3H;s); 0.80 (3H;s); 0.64 (3H; s).

Ethers méthyliques 1c et S¢

Le mélange des alcools 1a et Sa (15.0g) est traité selon ref. 6.
Par chromatographie on isole le mélange des éthers méthyliques
Ic et Sc (10.636 g) (EP/E = 97/3). '"H RMN (CDCly): 3.32 (s).

Ozonolyse des éthers méthyliques 1c et Sc

On opére comme pour les acétates 1b et Sb. A partir du
mélange d'éthers (4.520g) on isole la méthoxy-38 (Sa, 13a, 148,
17a)lanosténe-8 one-24 T¢ (737 mg) (EP/E=95/5). F=99
(méthanol). [a]o = +7° (c = 0.46). IR(CCl,): 1720, 1100. 'H RMN
(CDCly): 3.32 (3H;s). >)C RMN (CDCL): 215.2 (C24); 134.1 et
133.4 (Cs et Co); 88.6 (Cy); 57.5 (CH;0), puis le méthoxy-38
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trisnor-25, 26, 27(5a, 13a, 148, 17a)lanosténe-8 al-24 6¢ (2.248 g)
(EP/E = 94/6). F = 186° (éther-cyclohexane). [alp= +39.6° (¢ =
0.50). IR(CCls): 2720, 1730, 1100. '"H RMN (CDCly): 9.65 (1 H; t;
J=1.5Hz); 3.34 3 H;s). “C RMN (CDCl): 202.9 (C24); 134.1 et
133.3 (Cs et Co); 88.6 (C3); 57.5 (CH;0-).

Meéthoxy-38 isopropényl-17a  trimethyl-4,4,14B(5a,13a)andro-
sténe-8 13¢

(a) Par photolyse de I'isopropyl cétone 7c. La cétone 7¢
(2.190 g) en solution dans Je benzéne (120 ml) est irradiée sous
argon dans un tube de quartz pendant 72hr a 3000 A. Apres
évaporation du solvant et chromatographie sur gel de silice
imprégné au nitrate d'argent (10%) on isole 13¢ (574 mg)
(EP/E =98/2). F=185° (éther-méthanol). M~ =m/z 370.3225
(calculé pour ,CxHa:O: 370.3235). [a)p= +8.5° (c=0.52).
'"H RMN (CDCls): 4.72 (1 H; s large); 4.62 (1 H; s large); 3.28
(3H.s large); 2.64 (1H;d. de d.; J,=10Hz; J;=4Hz); 1.72
(3H; s large); 0.95 (3H; s); 0.93 (3H; s); 0.90 3H; s); 0.76
(3H; s); 0.63 BH; s). (b) Par éthérification de I'alcéne 13a
(598 mg)* on obtient 13¢ (410 mg) (EP/E = 98/2) séparé de 13a
(154 mg) (EP/E = 82/18) qui n'a pas réagi. (c) Par photolyse de la
phényl cétone 12¢ (3.550g) réalisée comme celle de 12a. On
isole 13¢ (1.453 g} (EP/E = 98/2).

Acétyl-17a méthoxy-38 triméthyl-4, 4, 148(5a, 13a)androsténe-8
15

On opére comme pour I'ozonolyse des acétates 1b et Sb.
L'alcéne 13c (1.453 g) fournit 15 (608 mg) (EP/E = 93/7). F = 189°
(éther-méthanol). M* = m/z 3723025 (calculé pour CisHuO2:
372.3028). IR(CCly): 1715, 1105. '"H RMN (CDCly): 3.37 3 H;s);
2.12 (3H:s); 0.99 (9H;s); 0.79 (3H;s): 0.69 (3H;s). 'H RMN
(mélange CDCL/CeDe 1/1): 3.32 (3H;s); 2.01 (3H;s); 1.00
(3H:5);0.95 (3H:s); 0.90 3H;s); 0.83 3H,;s); 0.69 (3H;s).

Méthoxy-3B triméthvl-4, 4, 148(5a, 13a)androsténe-8 one-17 4
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La cétone 15 (119 mg) est traitée sous oxygéne par le ter-
tiobutylate de potassium.” Aprés traitement habituel on isole 4
90mg) (EP/E=92/8). F=116° (éther-méthanol). M’ =mjz
344.2712 (calculé pour CnHi0a: 344.2715). [ap= +30° (c=
0.58). IR(CCL): 1745, 1415, 1105. UV (dioxanne): 283 (e = 38).
'H RMN (CDCly): 3.38 3H; s); 2.71 (1 H; d. de d.; Jy = 10Hz;
Jo=4Hz); 1.01 (3H;s); 099 (3H;5s); 0.95 3H;s); 0.93 3H:s);
0.80 3H;s). "CRMN (CDCla): 219.7 (Ci7); 135.8 et 131.4 (Cq
et Cy); 88.4 (Cs); 57.5 (CH30-). DC (dioxanne; ¢ = 0.145): —0.01
(340); -170 (310) inflexion; —2.29 (302) min. (' = 34); -2.15 (297)
inflexion; —0.07 (250).
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