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Abstract - Epoxidation and cycl wtion of various derivatives of apccholic 
ac,$ Jwe betkstu$ied in order to obtain inteeates which could lead to the 
tru&Wes idicxited in the title 

ke obtained caqxxmds are 
StereochEmistry and spectroscopic data of 

discukd on the basis of the diffraction crystal 
structures . 

R&d - L ‘6poxydation et la cyxlopronanation de certains d&i* de 1 ‘acide 
apocholique ont BtB Btudi6es afin dgobtcah des synthons susceptibles de 
uxxluire aux structures &sigdes dans le titre . La stWkchimie et les don&es 
spectroscopiques des canpos& obtenus sont carmentees avec l’appli des 
structures cristallines . 

II : Introduction du dthyle 14a associ6 B A (8,9) 8 . 

L’6paxydation d’alcools allyliques et de leurs &rids, esters ou &hers, par les peraci- 

des ou les oxydes dtalliques, a donn6 lieu 8 toute une sdrie de travaux ax6s principalenent sur 

la stf%?ochimie des 6po@es obtenus . On &it B HENBEST et WILWN les prmiers cauwntaires sur la 

relation entre les effets directeurs du substituant allylique et la stMochimie de 1’6poxyde in- 

troduit 1 . 11 n’en daneure pas mains que l’analyse des cliff&ents exenples qui ont Bt6 pr&ent& 

souffrent dkme absence de rigueur dans la mesure cd ils sont incaaplets et utilisent trop scuvent 
12345 les d&iv& obtenus B partir de ces 6poxydes * * ’ ’ . Par @lleurs, la plupart de ces &&es 

correspondent a aes structures non rigides qui entdnent certaines confusions en raison du dlange 

aes 6poxydes auxquels elles coduisent 6,7 . 

Oppods a diffhents cuprates, les +xydes 8 d&iv& de l’acide apocholique la repr& - 
sentent des intenddiaires possibles pour l’intmduction du dthyle 14~ assod a l’insaturation 
A(8,9) 8 . 11 en est de m&e des caupos8s obtenus par cycloprops~ tion a de substrats insatur6s 

provenant de l’acide apocholique apri?s une hydrog6nolyse appropriee . !bus condition d’obtenir la 

stWcchimie idiqde, ces intexddiaires prknteraient un double avantage par rapport a celui 

pdckkamkznt dkrit 8 : introdwztion plus aide du dthyle 14a et facilite a’ae3 il des cmpods 

ne cmportant pas de groupe c&o-15, contrairenent uux dsultats ant&%urs 8,9 . 

Rdsultats et discussion 

(al @oxydation et cycl n-opanation de Ac8'14) 

La @xydations de &, 2 et 5 ont BtB coduites dan.5 la chlorure de dthyl&ne en 

329 



330 a. hum.4 et ai. 

prhnce ou non de Na2Ci$ avec l’acide m-chloroperbenzolique @fZPB) (figure 1) . Les renderaents 

ail lspoxydes sent quantitatifs . La R&N. du 13C pemet de distinguer imkliateamt le a~ les 

6poxydes obtenus . Les d&h& 2 et 1 sent &parables par chmaatographie rapide sous pres- 

sion d’azote . L’acBtylation de, 2 ou de 2 par l’anhydride acetique et la pyridine 3 l’&ul- 

lition pexmettent l’isolment de 1’6poxyde 2 par cristallisation malgrC l’apparition d’une 

quantite importante de sous produits color& . 

FIGURE 1 

-7 



L1e.nsemble des rkultatr obtenus (figure 1) v&ifie le sens de l’effet directeur 

habituelkaent attach6 a l’hydroxyle ou a son acdtate correspondant . La cohlkence globale des 

rdsultats obtenus est assurb par la diffraction &s rayons X, r&Es& a partir de l’$x@e 1 . 
b St&-&&& & cycle introduit dam l’apocholate & dthyle 2 est a (figun 2) . Par ail- 

leurs, l’acbtate 30 n’a awune influexe, l’&oxyde 4 &ant obtenu indiff6 remwntapartirde 2 

cude 2. La structure parfaimt rigide choisie patmet final-t d’affirmer sans ambi.guPtB 

gue l’hydroxyle 12a est en mesure de former uw liaison hydrogtie avec le peracide 1S6S7S10 dgter- 

minante pour la formation de 1’6poxyde malgr6 la concavite conformatkumelle defavorable du sque- 

lette carbon6 de la sfkie 58 . L’acBtylation de l’hydroxyle 12a enl&ve non seulauent to&e possi- 

bilit6 de diriger 1’6poxydation mais ajoute a l’encanbrement de la face a concave, ce qui favorise 

l’approche du peracide par la face 6 

Danslecasdelacyclopqmna tion, llencombr~t plus important de l’iwhare de zinc et 

la difficult6 de l’approd~ par la face a concave, justifient l’absenck de rkctitm de la double 

liaison C8C14 avec le r&&if de CCNIA ou le didthylzinc 11 . 

Epoxydation et cycloprqxu&ion des dii%es -8,9 -14,lS 

La situation prWdente n’est plus exacte pour l’insaturation-14,lS knoallylique du 

d&iv6 choladi&Qw-8,9 -14,lS 2 tant pour 1’6pozqktion a que pax la cyclopropa~ tion selon 

SIMMS-SIITH . En partidier, la stMoch.imie du d&iv6 cycloprqmnique 2 est a, identique a 

celle de 1’6poxyde correqoxxlant 11 qui se rk-range spontaxxknt peur dormer pr6ferentiellement 

le d&iv6 12 a (figure 3) . - - La diffraction des rayons X (figure 4) penaet d’attribuer et de v&i- 

fier la stMochimie a de l’anneau cyclopropanique * Celui-ci introduit une importante ggne s&i- 

que au niveau du groupe aci%xy 12a qui est sauvegard6 lors de l’hydrolyse par du m6thnol aqueux 

sodique a 1’Bbullition : on obtient l’acide a&oxy-12a hydroxy-3a dihydroJ1,15!3 cyclepr~[l4,151 

Sg-choltie-8 oPque 10 . - 11 y a lieu de souligner la figios6lectivit8 d’une part et la stk6osp6- 

cificite de l’addition d’autre rt, qui d+xlent globalement des fact-s Blectroniques propres 
- b_ti- A(899) et A(“cl5) et aussi des interactions st6riques provoqu6es par les &thy- 

les 18 et 21 qui d&favorisent l’approcbe par la face 6 . L’insaturation A (‘4,‘5) &ant hunoallyli- 

que, l’effet directeuf du substituant 12a trap Bloign6 ne joue plus, les interactions st&iques 

pr4daainent et 1’acCes par la face a l’enporte . 

Les autres structures choladieniques & et & n’ont pas pennis l’isolaaent de d&ri- 

v& CyclopIqanl ‘ques avec le rktif de CUUA cu le di&hylzinc . Dams les deux cas, on obtient 

un mf%nge inextricable do vrai&lablement a l’ouverture intanpestive de la fonctien 
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PIGIJRE 3 

Sb R,-CAc R2=H 

AcO 

12 

cyclopropane l2 . 
Les r6sultats de la RAN. du 13C (tableau II, partie exp&imentale) cmplbtent les don- 

&es antkieures relatives aux acides biliaires et a leurs dtiiv6s 8,13,14,15 . Le fait le plus 
saillant correspond au d6placment chimiwe du carbone 11 de 1’6poxyde 6 . L’examen de la ml6cu- 
le indique une interaction stdrique importante entre l’oxyg&ne du &cle poxydique et l’hydrogti 

axial port6 par le carbone 11 . En effet, si l’oxyg&e et llhydrog&m axial enposition y sont cis, 
l’atane de carbone est forttment d6placb vers Ies cimnps forts de 4 B 7 ppn l6 . Le carbone 11 
de l’+oxyde 2 d6plac6 B 20,l ppn v6rifie cette observation . On renarquera qu’il en est encore 
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ainsi dans le cas des carbones 7 et 17 des caapos6s 2 et 10 caracttkisi% par des interactions - 
st6riques impertantes entre les hydrog&res du m&hyl&re cyclopropanique et ceux port& par les 

carbones tiiques . 

11 est intikessant de signaler que les 6poxydes 2, 

une faible absorption I.R. a 880-885 cm-’ 

4, 5 et 1 sent caract6risds par 

syst&natiquement absente des compos& prkurseurs insatu- 

r& correspondants . 
Les resultats de la R.M.N. du ‘H (tableau III, partie exp&imentale) illustrent la diffi- 

cult.6 rencontrde lors de l’attribution des methyles 18 et 19 . Le calcul de ces ddplacenents avec 

les constantes de Z&HER habituelles est ambigb comae indiqu6 pr6c&dumsent ’ . 

Structures cristallines 

b = 14,726 

Les cristaux de ‘9 zont orthorhanbiques, P2,2,2,, Z = 4, avec a - 18,227 “, 

lo et c 

b = 7,031 ‘, 

= 10,39g0 A . Ceux de 9 sont monccliniques, C2, Z - 4, avec a = 19,773 12, 

c = 21,025 l5 A et 6 = 103,42 %. Les don&es ont Bt6 en.registrQes 8 l’aide d’un 

diffractdtre autanatique B quatre cercles PHILIPS en utilisant la radiation Ko du molybdtie Q) 

et du cuivre (9_) isolees par un nxnrochrauateur au graphite . Les r~flexions ont 6te mesurges dans 

undanainedeO~30°pour 1 etdeO168’pourz, avec une vitesse de balayage de 0,05’s 
-1 

et 

sur une largeur de 1,s“ (1, et de 1,4 + 0,l tgS) @) . Le bruit de fond a Ct6 calcul6 pour 

chaque rtilexion en fonction de son angle de diffraction B partir d’une courbe prdalablement Bta- 

blie . Les reflexions mesurbs (4559 pour 1, 2912 pour 9J ont LtC corrigdes des facteurs de 

LORIXIZ et de polarisation . Seules les r6flexions consid6r6es carme significatives I > 30 (I) : 
(1745 pcur z, 2545 pour ,J ont Bt6 utilisees dans les calculs . Les structures ant BtB rksolues 

par les m&h&es directes et affin6es par grands blocs 18 . Dansole cas de la structure de 1, 

les positions des atanes d’hydrogsne ont Bt6 calculees (C-H = 1,08 A, < C-C-H = 109,S“) I chaque 

cycle d’affinmnent . Les atanes d’hydrogke de 2 ont Btb localis& par des series de IWRIER - 

differences et affit& (a l’exception ceux du m6thyle ~(33)) avec un coefficient de tenp6rature 
isotrope . Les facteurs d’accord en fin d’affinement sont de 5,3 $ pour 1 et 4,8 % pour 2 (a,b). 

hb WOndOnd2.4 atomiqueS bOnt d.i@onibeeS bti demande uu llhwhh du Ccrm~e l!Qbm- 
gfqhic Vata Centne, univw&.Q Chemkukz Lakkaai~~y, Len&Xd Road, CANBRIVSE 02 IEW . 
Toate denmule d0i.t i5h.e acwmpagnEe de la JLE@JWB~~ wnpWe de ct9.t~ pubGca.Gn . 
Uonnk6 bupptlihm d.i.6ponib.h 
ani6o.Owpe, ,$mterud de b-e . 

: d.i.btices, angfa, we,j,p.ch& d’agi_.&a%n thamique 

Voh Notice ti Au.thoM, TWuzhe&on, 40 (2) ti (1984) . - 
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Conclusion 

Ia cycloprqenation et, plus particulii?rement, 1’6poxydation de certains d&iv& de 

l’acide a@rolique fournissent des intermkiiaires permettant 1’6laborateion 6veutuelle du motif 

structural m&hyle 14a, A (8,s) es&tie1 B la construction des acides triterp6niques tgtracycli- 

ques . 

L’ensaable des donnees spectroscopiques et la diffraction &s rayons X pennettent de 

dkluire la stMochimie des cazpos& nouveaux obtenus . 
A(8J41, 

Vis-a-vis de l*insaturation allylique 

les effets directeurs du substituant 1Za clairesent mis en 6vidence sont kl+ndants du 

plus ou mains gra& enccmbrement &s faces a et B du sqielette stdroide . 

Partie ExpBrimentale 

Corrigk 
Les points de fusion sont mesur6s sur platine chauffante sous microscope et ne sont pas 

. Les analyses chrauatographiques rtklisk sur gel de silice HI? 254 ent6t6 conduites 
selon la m6thode des Blutions successives . I.63 microanalyses ont btl effect&es au Laberatoire 
Central de Microanalyses du C.N.R.S. il GIF-sur-YVEITE . Les differentes synt.Mser et lkrszmble des 
donn6es spectroscopiques sont pr6sentbs respectivoaent ci-apr&s . Les spaztres infra-reuges ant 
6t6 enregistr6s sur un appareil PERKIN EIMRR 257 en solution dans le t6trachlerure de car-tone ou 
le chloroforme + Les pouvoirs rotatoires sent mesur6s en solution dans l’&hamol 95O & l’aide d’un 
polarimetre PRRKIN EZMR 241 (tableau I) . 

_Tableau I - Pouvoirs rotatoires des dSriv& de l’acide apwholique dans 1’6thanol 95” 

D&iv& COIIC. 

z 0,987 

3 0,920 

4 1 

6 - 0,950 

I 0,99 

9 0,987 

10 - 0,963 

Na 589 

+ 268,18O 

+ 75,87O 

+ 76,00° 

+ 373,26’ 

+ l3,54O 

+ 134,25’ 

+ 152,23O 

Hg 578 

+ 270,92’ 

+ 78,69’ 

+ 79,lOO 

+ 377,os* 

+ 17,58’ 

+ 139,82’ 

+ 156,69’ 

Hg 546 

+ 279,730 

+ 88,91° 

+ 89,6 ’ 

+ 389,26’ 

+ 30,10* 

+ 157,9s” 

+ 171,44O 

Hg 436 

+ 329,48O 

+ 146,09O 

+ 148,6’ 

+ 458,94O 

+ 101,92O 

+ 261,30’ 

+ 253,16O 

Hg 365 

+ 391,08’ 

+ 214,3!i” 

+ 222,7” 

+ 549,lS’ 

+ 195,45* 

+ 397,77O 

+ 359&Y 

Les spectres de R&N. dn “C ont et6 enregistr6s en solution dans le chlorofonae deuce- 
riC sur un appareil VARIAN WT.20 op&ant selon le mode de la transfonn6e de FQDRIRR a 20 Mlz . 
Les d6placeaents chimiqres sont exprim& en p.p.m. par rapport au l%5 pour reference interne avec 
une incertitude! & + 0,15 p.p.m. S(CH3),Si = S(CIZ13) - 77,l p.p.m. (tableau II) . 

‘Les spectres de R&N. du ‘H ont 8tb enregistrk sur un appareil VARIAN T.60 ou sur un 
m op&ant ir 60 MIz dans le chloroforme &ut?%iZ . Les d6placements chimiques sent exprim6s en 
p.p.m- par rapport au ‘MS pow r6fi%ence interne (tableau III) . 

Les qmctres de masse ont Bt6 enregistrk sur un appareil 2AR.2F . La valeur des pits 
molkkulaires obtenus par impact lllectronique ou par ionisation chimique avec NH3 ainsi clue les 
fragmentations habituelles v6rifient les diffbrentes structures propodes . 

Les spectres dans l’ultra-violet ont ?EttE! enregistrk sur un appareil VARIAN CMY.118 . 

SynthBses 

- Dihydroxy-3o,lZa &oxy-8a,l4a SB-clxkanoate de m&hyle 5 

4,4O g d’apocholate de m&hyle lb (1,09 x 10m2 mole) sont disscus dans 50 ml de chlor~~@ 
de m&hyl&ne redistill6 sur P203 . SOUS astation msgn&ique, a la teqkature du bain de glace on 
ajoute (1,09 x 10’2 mole) (1,87 g) d’acide ~~o~r~zo~~e @KPlW par ptites portiOnS . Lt 
bain & glace et l’agitation sent maintenus pendant 4 h . AprPs dilution avec 50 ml de CH2C12, la 
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agitation pendant 2 B 3 min. . Aprb refroidissement, le canplexe m6tallique est dikant6, law? 
successivemsnt avec 10 ml d’acide ac&ique et 5 fois avec 10 ml d’bther bthyliqe anhydre . 

- Cyclopropanation 

A ce canplexe, on ajoute 15 ml dIether ethylique anhydre, plis 1.05 ml de CH212 (13 mpo- 
les) goutte ir goutte ; la solution noircit rapidenent . Elle est part&r a 1’6bullition pendant 2 h. 
A@s refroidisseanent, on dissout 3,3O g de 8 par petites quantitCs en maintenant l’agitation, 
plis l’&ullition pendant 68 h . A la solutioii refroidie par un bain de glace, on ajeute 160 ml de 
pyridine goutte B goutte . 1 h plus tard, le melange r6actionnel est filtr6, le selide de ceuleur 
jaune is016 est 1~6 abondmmnent B 1’6ther Bthylique . La phase &M&e est lav6e 2 fois avec 5 ml 
d’une solution de thiosulfate de sodiun B 10 $, 2 fois avec 5 ml d’eau, s6ch6e sur QCO3 et dis- 
till6e sous vide . 
F = 119-122“ . 

On r&cup&e 3,22 g d’huile incolore qui recristallise du m6tharwl aqueux . 

Tableau II - R.M.N. 13C des d&iv& de l’acide apocholique 

C-l 

c-2 

c-3 

C-4 

c-s 

C-6 

c-7 

C-8 

c-9 

c-10 

c-11 

c-12 

c-13 

c-14 

c-15 

C-16 

c-17 

C-18 

c-19 

c-20 

c-21 

c-22 

C-23 

C-24 

C-32 

2 4 

34,7 34,2 3495 

30,8 27,l 25,6 

71,l 73,9 73.5 

35,3 31,8 31,2 

41.4 41,9 41,2 

26,1 26,s 26,l 

26,6 26,3 26,8 

67,1 127,O 66,8 

31,s 31,2 31,s 

36,6 36,1 36,6 

26,l 26,8 26,1 

72,7 71,8 72,7 

45,1 47,3 45,2 

83,3 138,2 83,3 

25,0 24,s 24,9 

27,1 27,1 27,1 

45,1 47,3 45,2 

15,o 19,2 15,o 

25,s 23,8 25,1 

34,s 33,7 34,s 

17,0 17,6 17,0 

30,8 30,8 3Q,9 

30,s 30,8 30,6 

174,6 174,6 174,s 

6 

34,8 

27,6 

73,6 

32,1 

41,s 

26,3 

25,8 

64,s 

29,1 

35,6 

20,1 

73,9 

44,0 

70,o 

24,8 

27.1 

47,1 

14,7 

23,9 

33,l 

17.8 

31,l 

3098 

174,4 

7 

34.4 

25,3 

73,5 

31,2 

41,4 

26,l 

26,8 

63,1 

31,s 

36,6 

23.7 

74,1 

44,9 

78.8 

25,0 

26,8 

45,s 

15,2 

25,7 

3431 

17,2 

3098 

30,4 

174,4 

9 

34,6 34,6 

28,7 32,4 

73,s 71,l 

32,8 36,6 

4092 4092 

22,9 23,0 

21,3 21,3 

127,2 127,4 

130,4 13O,3 

36,2 36,1 

3094 30,s 

74,9 74,9 

43,8 43,7 

32,8 32,8 

16,4 16,4 

30,4 3095 

40,2 4092 

15,7 15,6 

28,1 28,1 

33,4 33,4 

1:,8 l7,8 

mI),7 30,7 

30,9 3097 

174,4 178,9 

12,6 12,7 

Les diverses functions ac6tates sont caract6rides par les 8 21,3-21,4 et 169,7, 170,s - 
171,o ppn . L’ester m6thylique est caract6ris6 par 6 = 51,s ppn . 
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pbleaal III - R.M.N. du 'H des deriv& de l’acide apDcholique 

1 o,W (s, 3~, CH~-) - 0,98 (s, 3% CH3-) - f,O3 (d, 3H, Q$-zl) - 

3,6? fs, 3H, -C7+&H3) - 3,77 @I, lH, H-128) . 

2 0,83 (s, =, (313-19B) - 0,87 (s, 3H, CX3-188) - 1,0 (d, 3H, Ui,-21) - 

2902 (SD m 

4,73 (m, lH, 

5 O,m (s, 3H, 

2,OZ (s, 3H, 

4,72 (m, lH, 

2 0,82 (d, 3H, 

w4 (s, 3H, 

4,74 (m, lH, 

2 0,78 (d, =, 

2P (s, 3H, 

4,76 (m, lH, 

5 0,33 (m, m, 

1,03 (s, 3H, 

3,66 (s, 3H, 

E 0,33 (m, M, 

1.02 Is, 3H, 

S,l9 (m, lH, 

CH30X-3a) - 3.67 (s, 3H, CD2CX3) - 3,93 (m, lH, H-l26) - 

H-38) . 

a3-, - 1,O (s, 3ii, C2i3-) - 1,O (d, 3H, 85-21) - 

cH3coo_3~> - 3,65 (s, SH, -oO2CX3> - 3,75 (m; lH, H-128) * 

H-36) . 

cH3-21) - 0,9S (s, 3H, CH3-) - 0,98 (s, 3H, CH3-) - 

CH3coo-3") - 2,12 (s, 3H, CH3COO-12a) - 3,68 (s, 33, -c029> - 

H-38) - 4,76 (m, lH, H-126) . 

cH3-21) - 0,97 (s, 3H, CH3-, - 1,O (s, 3H, cH3-) - 

Wp=N - 2,10 (s, 3H, CH3Qoo-12a) - 3,67 fs, 3H, c02CH3) - 

H-3%) - 4,88 (HI, lH, H-128) . 

a2 cycloprapani<pu?) - 0,82 (d, 3H, CH3-21) - 0,83 (s, 3H, CH3*) - 

=3-, - 2,03 (s, a, cq=w - 2,OE (s, 3H,cx3cawa) - 

cozGH3, - 4,72 (III, lH, H-36) - !i,l7 (m, lH, H-128) . 

_cHzcyc1o~rwaniwl - 0,83 (d, 3H, CHf-21) - 0,84 (s+ 3H, m3*) - 

a3-) - 2,06 (s, 3H, CH3CxJO-l&x) - 3,65 (m, lH, H-3@) - 

H-12s) . 

La ~l~~~tion a et6 6galenent r@alis& daas d'autres solvants . L'ensemble des 
rdsuftats est r&unB ci-dessous : 

solvant Tap de &action Conversion de 2 en 9 

E 
4h 100 % 
15 h 95 % 

&her Bthylique 68 h 95 % 

I.R. (an-') (CC14) : 2950, 2875 et 1740 . 

Analyse : C*44O6 ; Calcu16 : C (71,971 - H (8,85) - 0 [19,17) 

TIXXNG : C (71,82) - H (8,86) - 0 (19,32) . 
&mse : M/Z (%) : IM + NK41+ - 518 (28) - 441 (100) - 381 (85) - 325 (19) - 265 (32) . 

- A&k ~6tow-l2a h~drw-3a dihydro-3*-l@ cwoprolm[l4,ls1 SB-chol&ne-8 oiqoe jg 

0,50 g de soude (12,s amoles) sont disscw dans 40 ml de m&banol ordinaire . Cette 
solution est vex&e sur 1,80 g de 2, prisport6e ~l'~l~i~~t7 h .J@-& d6partdu 
m6tbanol saw vide, le r6sidu blanc est lav6 avec 20 ml d'&her tthylique, plis dissous dans 40 ml 
d'eao que l'on acidifie avec prtkaution avaz de l'acide chlorhydrique concentr6, gcutte a gwtte, 
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jusqu’l pd4 * 6,s . Aprb extraction et traitanent habituels, on r6aqhe f ,60 g de cristaux blancs 
que l’on disscut 2 fois dam le r&ham1 aqwux . F = 196-200" . 
I.R. (a& (CH.X3} : large absorption de 3600 a 2500, 2930, 2870 et 1725 . 

AMlYSe : CZ7Hm05 ; Calcul6 : C (72,94) - H (9,071 - 0 (17,99) 

TlVLNi? : C (73,OZ) - H (9,26) - 0 (17,721 . 

Masse : M/Z (1) : M + NH4]+ = 462 (28) - 385 (69) - 367 (l(X) - 283 (15) - 265 (25) . 

Remeaciementb 
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