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Abstract-The Synthesis of methyl 14a-methyl-lS-oxo-5/khol-8en-24-oate derivatives from cholic acid is 
described, as are the spectroscopic data of the various intermediates. A route to tetracyclic triterpene acids 
related to polyporenic acid is thus opened. 

Rkun&-La synthhe du mbthyl- 14~ diaktoxy-3ql2a 0x0-15 S/?-chokne-8 oak-24 de mbthyle est prkntke 
en d&ail B par& de l’acide cholique, ainsi que les diffkrentes don&s spectroscopiquea desinterm~es. Une 
voie d’accbs aux divers acide8 triterpkniques prkents dans certains champignons sup&ettrs est ainsi ouverte. 

La recherche systdmatique de produits naturels 
cytotoxiques se dkveloppe activement, en particulier 
dans le domaine des champignons supkieurs.’ -6 
Parmi le grand nombre de molecules actives dont la 
structure a 6te BucidQ, il est possible de distinguer un 
groupe de stbdides presentant un certain nombre de 
similitudes structurales, en particulier, un methyl 
angulaire 14a associe a une insaturation en g-9. 
L’klification de structures triterpkniques antibiotiques 
analogues a celle des acides, isolkes a partir de 
Polyporus betulinus Fr. par exemple, demeure un 
probleme d’actualite. La fonctionnalisation en 15 de 
l’acide apocholique et de ses d&iv&s a 6tt rkliskzen une 
settle etape avec succks.’ L’alkylation des derives oxo- 
15 cholene-8(14) obtenus a et6 tent& dans les 
conditions les plus diverses sans rbssite appreciable, 
contrairement a I’exemple ancien correspondant a la 
serie k8 Ces r&hats suggerent toutefois que la 
stratigie de recherche adapt&e a la serie S/I? implique 
l’introduction de l’insaturation 8-9 avant celle du 
methyle 14.’ 

RIWJLTATS GENERAUX ET DIWUSSION 

Les dirivb de l’acide apocholique domret lieu a 
diverses possibilitts pour l’introduction dumethyle 14a 
associe a A-8(9). Celle prbentke. iciest ax&e sur l’emploi 
du compose choladienique-8,14 2 obtenu par 
deshydrogenation s&nieuse du diacktoxy-3a,12a 5/?- 
cholene-8(14) oate-24 de methyle 1’ (Fig. 1). 
L’utilisation de SeO, selon la methode modifike de 
Callow9 dans un melange de methanol, d’eau et d’acide 
acktique, est en fait limit&e par la recuperation 
laborieuse du produit final. L’emploi de SeOz en 
presence de l’hydroxyperoxyde de tertiobutyle dans le 
CH$& fournit uniquement le compose ditnique 2 
avec un rendement de 80 a 900/,. L’obtention de ce 
derive par hydrolyse acide de l’bpoxyde 31 conduit au 
contraire a un melange diflicilement separable alors 
que l’epoxyde 4$ instable domre directement le derive 

t I : Fonctionnahsation en 15 de l’acide apocholique.’ 
$ La stkrkochimie de8 kpoxydes obtenus avec les d&rives 

de l’acide apocholique fera l’objet dune prochaine 
COXIlIUunicatiO~. 

choladienique-7,14 5 lors de l’esterification par le 
chlorure de brosyle dans le CH,Clr et la pyridine. En 
drie 5a, les r&hats obtenus sont completement 
dit&ents, les structures cholestadikniques-8,14 etant 
r6aliks correctement par l’hydrolyse acide des 
Bpoxydes-8,14 correspondants.‘o 

~Ilenestdemi?melorsdel’6poxydationde2parl’aci& 
mttachloroperbenxo~que purifit dans Ether diethy- 
lique, le benxkne ou le CH,Cl,. Seule la double liaison 
trisubstituee reagit principalement dans les conditions 
choisies. Le monokpoxyde correspondant n’a pas Ctt 
is016 quelles que soient les m&hodes et les precautions 
adopt&, par suite de l’extreme sensibilite cet kpoxyde 
aux acides. D’autres methodes telles que l’emploi de 
l’oxyde de l’acktoacetonate de vanadinyle en presence 

I ? 

Fig 1. 

5661 



5662 G. ARANDA et al. 

t’ ‘? 

Fig. 2. 

de l’hydroperoxyde de tertiobutyle dam le ben&e,13 
ou l’eau oxyg&e dans l’acktonitrile en prknce de 
K,C0314 ne permettent pas non plus d’isoler cet 
kpoxyde. Par ailleurs, l’action du peracide sur 2 en 
milieu aqueux tampon&15 fournit quantitativement le 
&to-alcool 6. Ces r&hats di&ents de ceux obtenus en 
s&e Sal6 s’expliquent par le caractdre labile de 
l’kpoxyde intermkdiaire qui conduit directement au 
d&iv& 0x0-15 7. La filiation avec le &to1 6 est ensuite 
ass&e par l’intervention de la forme knolique 
correspondante (8) qui rbagit avec une seconde 
molkcule de peracide. En conskquence, quelles que 
soient les conditions opkatoires choisies, on obtient 
concurrentiellement les d&i&s 6 et 7, msme en 
l’absence de tampon ou de Na&O,. Par contre, 
l’utilisation d’une quantitt catalytique d’un se1 de 
pyridinium, perchlorate ou paratolukne sulfonate 
pcrmet linalement l’isolement du c&o-15 7 en 
proportion majoritaire. 

L’introduction du mkthyle 14a a ttC r&We g partir 
de cet intermtdiaire (Fig. 2). Le diacktoxy-3a,l2a 5/Y- 
cholkne-8 0x0-15 oate-24 de mkthyle 7, traitt & - 75” 
dans le chlorure de mkthylkne par l’iodure de 
trimkthylsilyle redistill& juste avant emploi, conduit 
quantitativement g l’tther d’knol9.11 semble que l’kther 
d’bnol form6 avec ce rkactif corresponde au carbone 
adjacent le plus substitd, contrairement aux r&a&ifs 
lithiens ordinaires.15 Cette tnolisation vers le carbone 
14 est d’autant plus aisQ qu’elle provoque la formation 
d’un syst*me ditnique-8,14 conjuguk contrairement 
aux prkckdentes tentatives expkimentk sur des 
composb 0x0-15 choltke-8(14)du type 10. L’hydrolyse 
acide de 9 conduit de nouveau au produit initial 7. Par 
contre, lorsque l’on tente d’obtenir l’kther d&o19 en 
utilisant I -15” l’iodure de trimtthylsilyle non 
redistill& on isole le diacktoxy-3a,l2a 0x0-15 5/T- 
choltine-8(14) oate-24 de mtthyle (10). 

L’obtention du produit final recherchb, le mkthyle- 
140: diaciztoxy-3aJ2a 0x0-15 5/?-cholkne-8 oate-24 de 
mkthyle (11) a 6tt &like de plusieurs fapns, g partir de 
l’tther d’knol silylique 9. La r&action de Simmons- 
Smith suivant la mkthode de Conia et Girard” ou 
l’action del’iodure de mtthyle en prbence d’un agent de 
Lewis, ZnBr,,” conduisent B l’oxo-15 cholkne-8(14) 
10. Par contre, l’action du mkthyllithium dans le 
dimtthoxykthane (DME) 8-2O”C, suivie de l’action de 

t Une tentative r&k&e dans le tktrahydrofuranne, touts 
conditions &gales par ailleurs, dtbouche sur le produit initial 7. 

l’iodure de mbthyle $ o”, conduit quantitativement au 
d&iv6 11 en tenant compte de l’kther d’bnol r&cup& 
apr& chromatographie rapide sous pression d’azote. 
Finalement, l’action du diisopropylamidure de lithium 
(LDA)en lkger exc& dans le dimkthoxykthane (DME)t 
B - 75” sur 7, suivie de l’action de l’iodure de mkthyle 
?I -2O”, permettent tgalement l’introduction stbrko- 
spkcifique d’un mkthyle angulaire en 14. Aprb 
chromatographie et recristallisation, le compost 11 est 
obtenu avec un rendement de 70%. 

La structure des produits dCcrits est en parfait accord 
avec les don&s spectroscopiques. En particulier, la 
st&&ochimie des substituants en 14 pour les composb 
6, 7, 11 et 12 est dkduite des mesures du dichrokme 
circulaire. Le tableau suivant r&me les mesures 
rkalisks dans de mCthano1 anhydre : 

R d,, (W VI 

12 OH$ 304 -28460 
6 OHa 305 + 5470 
7 HB 304 - 13420 

11 CH,a 321 + 350 

’ L’obtention de ce c&o-alcool de stbrkochimie 
inverse B celle de 6 sera d&rite ulthieurement. 

L’attribution de la stktochimie est faite d’apr8s la 
valeur positive ou nkgative du dichrokme circulaire 
apt& examen, selon la rkgle des octants” des meddles 
rep&sent& (voir Fig. 3). 

Par ailleurs, la stkrkochimie /? de H-14 du composb 7 
implique que l’bpoxyde form& en 14,15 soit a, 
conformbment cette fois-ci B des rbultats d&its en 
strie 5a.“*12 

Y 

Fig. 3. 
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Les rksultats de la RMN du 13C (Tableau 2, partie 
exp&imentale) complbtent les don&s anttr- 
ieures7*20*21 relatives &ux acides biliares et A leurs 
d&iv&s. En particulier, l’attribution du d&placement 
chimique des carbones sp* des diff&rentes molbcules 5p- 
cholestadi&nes-8,14 est dbduite des effets de substitu- 
ants indiqds (Fig. 4). Les d&placements chimiques du 
di&ne A-7(8),14(15) et de l’insaturation-8(9) pour les 
compods 5,7 et 11 en dbcoulent. En outre, dans le cas de 
7 et 11, le d&placement de C-14 vers les champs forts 
rtsulte de l’introduction du mkthyle 14a tandis que la 
suppression de l’effet sttrique dO g l’hydrog&ne 148 
provoque le d&placement de C-16 vers les champs 
forts.** Les dbplacements chimiques de A-8(9) pour les 
&to alcools 6 et 12 sont respectivement attributs en 
tenant compte des r&ultats acquis & propos des alcools 
allyliques.22g24 Ces attributions sont vtrifi&es par 
l’examen del’effet de solvant provoqut par l’addition de 
m&thanolauchloroforme.22*23 Lesignaldumtthyle 19, 
homoallylique est systematiquement d&place g champ 
faible par rapport g celui du mtthyle 18.2’*25 Cette 
identification est corrobo& par les dkplacements des 
mtthyles angulaires g l’intbrieur du groupe de la Fig. 4. 

Les r&ultats de la RMN du ‘H (Tableau 3, partie 
exptrimentale) concernent plus particulikrement les 
dkplacements des methyles angulaires.26 Dans la 
plupart des cas, la comparaison des ddplacements avec 
ceux calcults d partir des constants de Zurcher n’est pas 
satisfaisante. En s6rie 58, les don&es relatives $ ces 
constantes sont fragmentaires ou inexistantes dans le 
cas d’une jonction cis des cycles C et D (composC 7). Par 
ailleurs, la prbsence simultank de plusieurs fonctions 
provoque des interactions qui ne sont plus in- 
dkpendantes les unes des autres. La mesure des effets de 

solvants obtenus avec la pyridine ou le benzkne illustre 
cette interdbpendance. 

CONCLUSION 

L’introduction du mkthyle 14a associb g 
l’insaturation-8(9) a CtC r&.lis&e sp&ifiquement dans 
des conditions particuli&ment deuces. Les mbthodes 
d&rites ici Bvitent l’utilisation d’un grand excks de 
rtactifs**’ et la rtsolution ulttrieure du problkme 1% au 
basculement de l’insaturation, problbme qui n’avait pas 
Bt6 r&solu d’une man&e satisfaisante dans les cas 
pr&dents. Les conditions choisies permettent de 
respecter les fonctions acCtateet ester mCthyliquequi ne 
rCsistent pas habituellement aux methodes usuelles 
d’alkylation. Par ailleurs, le substrat finalement obtenu 
parait bien adapt6 aux conditions requises pour 
l’introduction ultkrieure du dimbthyle-4,4 asso& & 
l’hydrog&ne 5~. Une voie d’acds g la structure des 
acides triterp&iques, tel que l’acide polyportnique par 
exemple, est ainsi ouverte. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sont mesurks sur platine chauffante 
sous microscope et ne sont pas corrigts. Les analyses 
chromatographiques k.alisbs sur gel de silice HF 254 ont btt 
conduites selon la mCthode des Butions successives. Les 
microanalyses ont ttC effect&es au Laboratoire Central de 
Microanalyses de C.N.R.S. B Gif-sur-Yvette. Les ditT&ents 
synth&es et l’ensemble des donnks spectroscopiques sont 
p&en&s respectivement ci-apr&s. L.es spectres infra-rouges 
ont itC enregistrks sur an appareil Perkin-Elmer 257 en 
solution dans le tCtrach1orure de carbone ou le chloroforme. 
Les pouvoirs rotatoires sont mesurbs en solution dans 
l’&hanol 95% g l’aide d’un polarim&tre Perkin-Elmer 241 
(Tableau 1). 

Les spectres de RMN du 13C ont BtB enregistrbs en 
solution dans le chloroforme deut&i& sur un appareil Varian 
CFT 20 op&rant selon le mode de la transformte de Fourier B 
20 MHz. Les d&placements chimiques sont exprimb en ppm 
par rapport au TMS pour rkbrence interne avec une 
incertitude de k 415 ppm G(CH,),Si = 6(CDCl,) - 77,l ppm 
(Tableau 2). 

Les spectres de RMN du ‘H ont ttt enregistrks sur un 
appareil Varian T.60 ou sur un Jeol opi It $60 MHz dans le 
chloroforme deuttiib. L.es d&placements chimiques sont 
exprimks en ppm par rapport au TMS pour r6fkrence inteme 
(Tableau 3). 

Tableau 1. Pouvoirs rotatoires des d&iv&s de l’acide apocholique dans l’bthano195” 

D&iv& Cone . Na 589 Hg 578 Hg 546 Hg 436 Hg 365 

2 0,790 - + 148”,1 + 154”,68 + 175”,57 + 298”,73 + 472’,03 

5 0,596 - - 23”,15 - 25”,84 - 34o,9 - 109”,23 - 281”,88 

6 0,980 _ + 175”,41 + 183”,06 + 207”,65 + 367”,25 + 669”,8 

7 - 0,985 + 76”,04 + 78”,17 + 8S0.18 + 93”,4 - 79”,19 

11 - 1,001 + 1999.7 + 207",89 + 233",57 + 387",61 + 603",5 

12 1,000 + 24",9 + 26O,3 + 14O,7 - lOgo, - 614",0 
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Tableau 2. RMN W des d&iv&s de l’acide apocholique 

2 5 6 7 11 12 - - - - - 

C-l 34,6 34.5 34,l 34,4 34,6 34,0 

c-2 28,4 29,l 28,0 27,9 29,2 28,0 

C-3 73,l 82,7 72,8 73,0 73,3 72,7 

c-4 32,9 33,7 32,9 32,6 32,6 32,8 

c-5 40,3 4093 39,5 39,8 39,3 39,s 

C-6 23,4 28,l 23,2 26,0 22,8 22,9 

c-7 22,4 122,0 20,5 23,3 22,8 20,6 

C-8 124.6 137,0 132,5 124,4 128,5 126,l 

c-9 131,9 28,9 131,7 130,l 134,7 137,2 

c-10 36.8 32,6 36,4 36,8 36,2 37,4 

c-11 27,5 28,l 29,8 29,8 31,4 29,3 

c-12 73,9 72,5 74,8 77,3 73,9 73,9 

c-13 48,2 51,3 46,0 43,7 47,3 47,9 

c-14 147,3 147,9 80,5 63,3 57,6 86,3 

c-15 119,3 119,2 208,4 214,9 214,6 215,4 

C-16 35,4 34,7 41,0 37,8 41,7 34,5 

c-17 47,9 47,7 39,2 37,8 38,8 39,0 

C-18 16,3 16,7 15.3 20,l 21,6 12,6 

c-19 28,5 23,l 28,6 28,5 27,7 28,9 

c-20 33,3 33,7 34,5 34,4 34,9 i2,4 

c-21 18,0 17,8 17,9 19.3 17,4 20,l 

c-22 31,0 31,0 31,0 31,0 31,0 31,5 

C-23 31,0 31,0 30,8 31,0 3028 29,9 

Les diverses fonctions acdtates sont caract&isbes par les 6 21,2 - 21,3 et 170,6 - 

171,2 ppm . Ia fonction ester m6thylique est caract&i&e par les 6 49,7 - 51.5 et 

173,9 - 174,6 ppn . Ia fonction ester brosylique est caract&i&e par les 6 132,5, 
131,2, 129,0 et 128,5 ppn . Le C-32 du mEthy 14~ caract&risb Dar 6 = 16,3 Pp . 

Les spectresdemasse ont btt enregistrks sur un appareil VG 
ZAB.ZF. La valeur des pits molkulaires obtenus par impact 
Bectronique ou par ionisation chimique avec NH, ainsi que 
les fragmentations habituelles vkifient les di%rentes 
structures proposk 

Les spectres UV ont &k enregistrts sur un appareil 
Varian-Cary 118. 

DiacCtoxy-3aJ2a 5B-choladi.z?ne-8,14 oate-24 de mithyle (2) 
10 g de diacktoxy-3a,l2a 5B_cholkne-S(14) oate-24 de 

mCthyle (1)' sont dissous dans 125 ml de CH,Cl, distill6 
sur P20s, en prknce de 2,28 g de SeO, et 8,20 ml 
d’hydroperoxide de tertiobutyle, sous agitation magnktique 
que l’on maintient pendant 4 jours. Aprks addition de 500 ml 
dither, la solution est la&e avec du Na,S,O, autant de fois 
qu’il est ntcessaire afin d’kliminer le s&nium rouge colloidal. 
Aprks lavage & l’eau pure, la solution est skchke sur MgSO,, 
distill&z sous vide. L’huile rCcup&rC est dissoute dans le 
m&hanolaqueux;ellelivredescristaux b1ancs.F = 114-116”. 
La chromatographie sur gel de silk H des eaux m&es foumit 
un second lot de cristaux. Rendement total: 80 B 90%. IR 

(cm-‘) (CClJ: 1730 et 1645. UV (MeOH): &_ = 245 nm 
(E 13588). (Anal. C,,H,,06. Calc: C, 71,6; H, 8,7; 0,19,7. Tr : 
C, 71,8; H, 8,55; 0, 19,7x.) MS: m/z (%): 486 (1) (M+), 426 
(21), 370 (a), 366 (17), 351 (42), 311 (lOO), 251 (83). 

Brosyloxy-3a hydroxy-12a 58-choladibe-7,14 oate-24 de 
mlthyle (5) 

1,97 g de l’kpoxyde 4est dissous dans 40 ml de CH,Cl, distill6 
sur P,O, en prksence de 2 ml de (&H&N. A tempkrature 
ordinaire, sous atmosphkre d’azote, 5 x lo-’ moles de 
chlorure de brosyle (1,48 g) sont ajoutbs par petites portions en 
10 minutes environ. L’agitation magnktique est maintenue 
pendant 2 jours. Aprks addition de 75 ml de CH,Cl,, lavages 
avec une solution de soude froide de lo”/., lavages B l’eau, 
skchage sur MgSO,, la distillation du solvant sous vide foumit 
une huile de couleur rouge sombre qui, dissoute dans le 
mCthano1 aqueux livre des cristaux qui sont recristallisk-s deux 
fois du mkthanol. F = 129-132”. IR (cm-‘) (CHCI,): 1725, 
164Oet 1570. UV(MeOH): A,_ = 233 nm(& 13100). MS:m/z 
(%): 621(O) (M+), 384 (35), 366 (lOO), 351(91), 269 (40). 
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Tableau 3. RMN du ‘H des d&iv& de I’acide apocholique 

2 - 0,98 (d, 3H, Me-21) - 0,87 (s, 3H, k-18) - 1,05 (s, 3H, Me-19) - 1,9 et 1,97 

(Zs, 6H, CH3CoO-) - 3,M3 (s, 3H, C02CH3) - 4,63 (m, lH, H-36) - 5,05 (m, lH, H-1213) 

et 5,4 (m, lH, H-15) . 

2 0,92 (d, 3H, a-21) - 0,83 (s, 6H, Me-18 et 19) - 3,63 (s, 3H, C02M3) - 

3,88 (m, lH, H-12B) - 4,50 (m, lH, H-3B) - 5,57 (m, ZH, H-7 et 15) . 

2 0,92 (d, 3H, k-21) - 0,80 (s, 3H, Me-18) - 1,02 (s, 3H, Me-19) - 2,02 et 2,15 

(Zs, 6~, CH3-COO) - 3,67 (s, 3H, C02CH3) - 4,77 (m, lH, H-35) - 5,42 (m, lH, H-126) . 

7 - 1,CQ (d, 3H, Me-21) - I,05 (s, 3H, Me-19) - 1,lO (s, 3H, k-18) - 1,95 et 1,98 

(Zs, 6~, cH3CC0) - 3,62 (s, 3H, C02CH3) - 2,20 (s, lH, H-1413) - 4.58 (m, lH, H-3B) - 

4,75 (m, lH, H-12B) . 

11 - 0,87 (d, 3H, Me-21) - 0,77 (s, 3H, Me-18) - 1,OO (s, 3H. Me-19) - 1,27 (s, 3H, Me-14) 

1,98 et 2,08 (Zs, 6H, CH3CoO) - 3,63 (s, 3H, C02CH3) - 4,70 (m, lH, H-3f3) - 

5,OZ (m, lH, H-12B) . 

La valeur calcul6e du 6 de CH3-18 est &gale B 0,85 ppn en tenant compte d’un 

incr6ment &gal 1 + 0,125 pm ” correspondant au mdthyl 14~ introduit. 

12 - 1,05 (d, 3H, Me-21) - 0,85 (s, 3H, Me-19) - 1,05 (s, 3H, Me-18) - 1,97 2.07 et 

(2s, 6H, CH3-COO) - 3,62 (s, 3H, C02CH3) - 4,98 (m, 2”, H-3 et 126) . 
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Diacttoxy-3a,l2a hydroxy-14uoxo-15 5/l-choltne-8oate-24de 
mCthyZe (6) 

Dans ces conditions d&rites par Anderson et Yeysogl~” le 
compost ditnique 2 foumit quantitativement le c&o1 6. 
Recristallisation du m&than01 aqueux. F = 153-156”. IR 
(cm-‘) (CHCI,): 3560 et 1735. (Anal. C,,H,,O,. Calc: C, 
67,2;H,8,15;0,24,7.Tr:C,66,7;H,8,1;0,25,1%.)MS:m/z 
(%):518(4)(M+),500(2),458(17),440(32),398(47),380(100). 

Diacttoxy-3a,lZa 0x0-15 5jLchoDne-8 oate-24 de mkthyle (7) 
0,930 g de 2 sont dissous dans 5 ml de CH&l, distill6 sur 

P,O, sous atmosph&e d’azote en prtsence de 50 mg de 
perchlorate de pyridinium. Sous agitation magnktique, on 
ajoute lentement goute B goutte P temp&rature ordinaire 0,444 
g d’acide m-chloroperbenzdique purifit, dissout dans 15 ml de 
CH,Cl,. 4 heures plus tard, on ajoute 50 ml de CH,CI,; la 
solution est neutralisb avec 5 ml d’une solution de soude $ 
12x, Ia& 3 fois avec 5 ml d’eau, s&h& sur MgSO, distill&. 
sous vide. Une chromatographie rapide sous pression d’azote 
de l’huile obtenuelivre0,595 g(62%)de 7 et 0,167 g(17%)de6. 
Le dto-15 7 est recristaIlisC du m&than01 aqueux. F = 105 
110”. IR (cn-‘) (CCU: 1730. (Anal. Cz9H4z07. Calc: C, 
69,3; H, 8,4; 0, 22,3. Tr: C, 69,l; H, 8,45; 0, 22,4x.) MS: 
m/z (%): 502 (5) (M+), 442 (65), 382 (lOO), 327 (18), 267 (58). 

Diucbtoxy-3a,lZa him&hyZsilyloxy-15 5/%choZadiene-8,14 
oate-24 de mithyle (9) 

10m3 mole de 7 (0,502 g) est dissoute dans 10 ml de CH,CI, 
distill6 sur P,O, avec &20 x 10e3 moles de pyridine (0,18 ml) 
sous atmosphtie d’azote. Apr& refroidissement B - 78”, on 
ajoute lentement sous agitation magnQtique 0,30 ml d’iodure 
de trim&thylsilyle distill6 sur poudre de cuivre juste avant 
emploi, par I’intermtiiaire d’une seringue. La temp&ature est 
maintenue pendant 2 heures g - 78”, puis abandon& jusqu’8 
- 20”. Lc flacon est gardt $ - 15” pendant la nuit. La solution 
est jet&e ensuite sur une solution froide de bicarbonate de 
sodium. AprBs 3 extractions avec 50 ml d’tther ditthylique, 

lavages $ l’eau, s&chage sur K&O,, distillation sous vide B 
temp&rature mod&c, on isole 0,525 g (92’/.) d’un magma 
cr&aIlist utilis& tel que pour la suitedes$&Gons. IR (c&- ‘) 
(CCI,) : 1735 et 1645. 

MCthyle-14a diacCtoxy-3a,l2a 0x0-15 5/?-cholt%e-8 oate-24 de 
mithyle (11) 

Dans 20 ml de dimtthoxy tthane (DME) distill& sur sodium 
et benzophbnone, 3 x low3 moles de diisopropyltidure de 
lithium sont form& L 0” sous atmosphbre d’azote B partir de 
0,425 ml de diisopropylamine et 1,8Oml d’une solution 1,60 M 
de butyllithium dans l’hexane. A la temp&ature de - 78”C, 
10-Jmole(0,502g)de7dissoutedans 5mldeDMEest ajout&e 
lentement par I’intermtiiaire d’une seringue, sous agitation 
magnbtique. On laisse la temp&rature revenir jusqu’l -20” 
que l’on maintient ensuite pendant 2 heures. Apr&s addition de 
4 x lo- 3 moles d’iodure de m&thyle(0,25 ml) le flacon est gard& 
B - 15” pendant une nuit. Apr& addition de 100 ml d%ther 
ditthylique, lavage avec une solution de NaHCO,, 3 lavages P 
l’eau, &chage su;K,CO,, la distillation des solvants sousiide 
livre 0,510 g d’une huile que l’on dissout dans le mtthanol 
aqueux qui Evre 430 g 0,35-g de cristaux incolores identiques B 
ceux obtenus par action du m&thylIithium sur 9. F = 156 
- 160”. IR (cm-‘) (CCld: 1750 et 1740. (Anal. C,,H,,O,. 
Calc: C, 69,7; H, 8,6; 0, 21,7. Tr: C, 69,7; H, 8,5; 0, 
21,8x.) MS: m/z (%): 534 (100) (M+NH4)+, 474 (18), 457 
(16), 414 (16), 397 (20), 379 (30). 

BIBLIOGRAPHIE 

’ J. 0. Toth, B. Luu et G. Ourisson, Tetrahedron Lett. 24,108 1 
(1983). 

*J. Valisolalao, B. Luu et G. Ourisson, Tetrahedron 39,2779 
(1983). 

3 J. R. Anderson, R. L. Edwards et A. J. S. Whalley, J. Chem. 
Sot. Pmkin Trans. 1 2185 (1983). 



5666 G. WANDA et al. 

4 M. de Bemardi, G. Fronza, M. P. Gianotti, G. Mellerio, G. I7 J. M. Denis, C. Girard et J. M. Conia, Synthesis 549 (1972); 
Vidari et P. Vita&xi, Tetrahedron Lett. 24,1635 (1983). Tetrahedron L&t. 29,2767 (1973). 

‘T. Kubota, Y. Asaka, Y. Miura et H. Mori, Helv. Chim. Acta IsI. Paterson, Tetiahedron L.&t. 35, 1519 (1979). 
65,611 (1982). 19P. Crabb&, An Introduction to the Chiroptical Methods in 

6 W. J. Greenlee et R. B. Woodward, Tetrahedron 36,336l et Chemistry, p. 34. Mexico (1971). 
3367 (1980). “‘D. Leibfritz et J. D. Roberts, J. Am. Chem. Sot. %,4996 

‘G. Aranda et M. Fktizon. Tetrahedron 37.1503 11981). (1973). 
*R. B. Woodward, A. A. iatchett, D. H. RI Barton, D.‘A. J. 

Ives et R. B. Kelly, J. Chem. Sot. 1131(1957). 
9R. K. Callow, J. Chem. Sot. 462 (1936). 

“L. F. Fieser, K. Nakauishi et Wei-Yuau Huang, J. Am. 
them. sot. 75,4719 (1953). 

“E. J. Par&h, T. E. Spike et G. J. Schroepfer, Chem. Whys. 
Lipids 18,233 (1977); Tetrahedron L.&t. 4401(1976). 

I2 M. Anastasia, P. Allevi, A. Fiecchi et A. Scala, J. Org. Chem. 
46,3265 (1981). 

I3 K. B. Sharpless et R. C. Michaelson, J. Am. Chem. Sot. 95, 
6136 (1973). 

14J. G. Payne, Tetrahedron 18,763 (1962). 
I5 W. K. Anderson et J. Yeysoglu, J. Org. Chem. 38,2267 (1973). 
16P. Brownbridge, Synthesis 1 et 35 (1983). 

zl?. Ii&, T. Tamura, T. Matsumoto et F. C. Chang, Org. 
Magn. Reson. 21,305 (1983). 

‘*M. Tsuda et G. J. Schroepfer, Jr., J. Org. Chem. 44, 1290 
(1975). 

23 M. Tsuda, E. J. Parish et G. J. Schroepfer, Jr., J. Org. Chem. 
44,1282 (1979). 

24E. Wenkert, M. J. GaSic, E. W. Hagaman et L. D. Kwart, 
Org. Magn. Reson. 7,51 (1975). 

*‘H. Eggert et C. Djerassi, J. Org. Chem. 46,5399 (1981). 
26 M. B. Groen et F. P. Zeelen, Tetrahedron L&t. 23, 3611 

(1982). 
*‘J. R. Bull et J. Floor, J. Chem. Sot. Chem. Commun. 270 

(1980). 


