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Les cucurbitacines, triterpénes tétracycliques formant des
glucosides amers, laxatifs et cytotoxiques (1), présentent, sur une chaine
latérale isooctanique semblable & celle des stérols, une variété de fonctions
oxygénées. Les plus simples sont oxygénées en 24 (2a) ou 24 et 25 (2b) et
les plus complexes comportent un syst@&me dihydroxy- (ou hydroxy-acétoxy)-&noni-
que caractéristique, comm par exemple la cucurbitacine I 1 (3).

Divers essais ont &té tentés pour synthétiser le squelette
tétracyclique des cucurbitacines (4,5) mais en vain jusqu'ici. En outre la
mise en place des fonctions multiples présentes dans les chalnes latérales du
type 1 n'a pas encore &té réalisée. Une bréve note relative 3 la synthése de
ces chaines latérales ne décrit en fait que celle de chalnes fortement oxygénées,
sans rapport direct avec les cucurbitacines (6). Nous décrivons la synthé&se de
la chaine latérale des cucurbitacines dihydroxy-&noniques i partir du substrat

tétracyclique stérolide 2 (7).

Une premi&re voie a permis d'obtenir le dérivé désoxy-20 6.
L'aldéhyde 2 a &té traité par le magnésien de 1'€ther té&trahydropyrannique du
méthyl-3 butynol 3 (8), puis par une trace d'acide p.toludne sulfonique dans
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le méthanol. Les diols propargyliques obtenus 4 (huile), traités par LiAlHu (9),
conduisent aux diols &thyléniques 5 [isomére le moins polaire : F = 105°,

|u|D= +21°]. Une oxydation du mélange 5 (Cr03, Py) (10) donne la cétone 6

(F = 174°, Ia]D= +23°). Divers essais ont &té tentés sur la cétone § pour

introduire en o du carbonyle le groupe hydroxy-20 manquant par autoxydation
basocatalysée. Leur &chec nous a forc&s i utiliser une seconde voie, dans

laquelle ce groupe est présent en tant qu'ac&tate avant l'introduction des carbones
22 a 27. 1363
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L'aldéhyde 2 fournit l'ac&tate d'énol 7 (huile)
[Aczo, AcOK, K2003, (11)] dont 1'époxydation par l'acide p.nitroperbenzoique
conduit directement 3 un mélange (2:1) des deux acdtoxy-20 ald&hydes 9. Cette
transposition in situ est remarquable, car Barton et coll. (12) ont traité un
acétate d'énol semblable 3 7 par différents peracides et ont toujours isolé un

mélange d'époxy-acétates tels que 8§,

OAs OAe OAe
(% oxo
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Le mélange 9, traité par le magnésien 3, puis par p.TsOH
donne les diols lgf dont l'hydrolyse (Na200 ) donne un mélange d‘'alcools 11
[épimére le plus polaire 11 : F = 87°C, |a|D = 26°]. La chromatographie en
couche mince de l'extrait de la réaction de Grignard montre la présence de
2 groupes de 2 produits. Le mélange le plus polaire est tré&s nettement majo-
ritaire et a &té& utilisé pour la suite des réactions. Les produits finaux de
cette séquence nous permettent de conclure que nous avons travaillé sur un
mélange d'épimdres en C-20 et par suite démontrent une sélectivité en C-22
de l'addition de l'organomagnésien.

I~

Les diols 10, traités par 1l'hydrure de lithium et
d'aluminium, conduisent aux triols iZ (&pim&re le moins polaire F = 127°C,
laID = +17°). L'oxydation de ce mélange par Ag,CO; selon Fétizon (13) donne
les a-cétols 13 (sol. amorphe |a|j = -38°) et 4 (sol. amorphe |a|D = +39°),
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* et non leurs isoméres attendus 10a.
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Les deux produits finaux de cette séquence ont &té séparés
par chromatographie sous pression sur une colonne de silice G (Merck) en é&luant
avec le mélange benzéne-acétate d'éthyle 8:2 ; leurs spectres de RMN présentent
des différences notables au niveau du déplacement chimique des méthyles 18, 19
et 21, tandis que leurs spectres de masse sont identiques.

La configuration du C-20 des cucurbitacines a &té& dé&finie
par radiocristallographie comme 20-S (14), et il lui correspond une différence
de rotation moléculaire entre le diacétate de 1 et son dérivé 15 AMD= -505,

L'analogue de 15 en série stérolde,l6,a &t& préparé 2
partir de la prégn&nolone selon (7) [F = 114°C, laID = +121°]., La différence
de rotation moléculaire entre 13 et 16 est : AMD = ~-568 ; celle entre 14 et
16 AMD = -262. Nous pensons donc que c'est le composé 13, et non son
diastéréoisomdre 14, aqui a la configuration 20-S des cucurbitacines.

. 15 18
OMe
Une réaction caractéristique des cucurbitacines est la
dégradation par 1l'acide periodique de leur chafne latérale en une méthyl-cétone
analogue 3 15. Nous avons pu vérifier par chromatographie en couche mince que
le traitement de 13, 44 et 16 par l'acide periodique selon (15) donnait bien

les mémes produits de réaction (avec ouverture du cyclopropane).

Les spectres i.r., u.v.,, de r.m.n. et de masse de tous
les produits, ainsi que les analyses des produits cristallisés, sont en accord
avec les structures indiquées.

Ce travail a béné&fici& d'une aide de la Ligue Nationale
Frangaise contre le Cancer. La Société Hoffmann-La Roche (Bile) nous a aidés
par un envoi d'aldéhyde 2 et de méthyl-butynol, et par une subvention.
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