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RCsllmCLa structure proposke anterieurement pour I’inotodiol (obliquol) est diseutk Une structure 

tsomire (dihydroxy-38.2% lanostadiene-8.24) est prouvke par une synthkse de l’isoinotodione (dioxo-3,22 

lanostadiene-7,9(11)). 

AMrae- The previously proposed structure for inotodiol (obliquol) is discussed. An isomeric structure 

(38,22Gdihydroxy-8.24lanostadiene) is proven through synthesis of isoinotodione (3.22 dioxo-7,9(1 l)- 

lanoztadiene) 

Lns LECTEURS DE SOLJENIISINE connaissent le “tchaga”, champignon foumissant 
une drogue reputed anticancereuse parmi les malades du “Pavilion des Cancereux”.’ 
I1 s’agit dune Polyporacee parasite du bouleau, Inonotus obliquus (Per.) Pil. (Syn. 
Pork oblique Bres.) dont l’extraction a fourni notamment le lanosttrol,2 I’ergosttro13 
et I’inotodioL4 identique’ a I’obliquol isolt par Kier.‘j 

Les differents composes de I’extrait alcoolique d’lnonotus obliquus ont Ctt ttudrts 
au point de vue de leur effet cytotoxique sur des cellules can&reuses.’ Dans le test 
utilise, seul l’inotodiol etait actif. Selon les auteurs, l’effet thtrapeutique du “tchaga” 
n’est cependant pas dQ uniquement a ces composants triterpeniques et steroliques. 

Les renseignements publits ne permettent pas d’attribuer dtfinitivement a 
l’inotodiol une structure complete, mais leur analyse laisse peu de choix. ll s’agit 
d’un dialcool de formule brute C30H5002 dont une correlation avec le lanosttrol 
a &C r6alis6e en eliminant l’un des hydroxyles. L’inotodiol est done un dihydroxy-3b, 
x lanostadiene-8,24 (A). 

A 

+ OH 

La fonction hydroxyle non-localisee a e3 pla& par Kier et Brey” en 128 sur la 
base. dune interpretation (a notre avis hasardeuse) des spectres de RMN, et des 
resultats de quelques reactions d’oxydation. Cette conclusion a t3 admise par 
Ludwiczak et Wrzeciono.’ Elle est pourtant inacceptable. En effet, par des reactions 
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tris simples, Ludwiczak et Wrzeciono ont transform6 l’inotodiol en “isoinotodiol”,g 
qui est le dihydroxy-3p, x lanostadi*ne-7,9 (11) B. 

Ho& 
B 

+OH +=o 

C 

La didtone dtrivke de B, I’isoinotodione C, a t3 prkpartk;’ ce n’est pas une 
d&one conjuguk ce qui exclut pour l’hydroxyle en C-x toute position situ&. dans 
les cycles B et C. 

Le cycle D est lui aussi exclu par le spectre IR de I’isoinotodione qui ne rCvtle 
pas la prksence d’une cyclopentanone. Par ailleurs Kier et Brey’ avaient vtritiC que 
les positions 1 et 2 du cycle ktaient Cgalement exclues, l’isoinotodione n’ttant ni 
une a-dicktone ni une P-dicktone. 

II ne reste done que la chaine IatCrale comme support possible de I’hydroxyle-x. 
La position 23 est exclue par le spectre de RMN de I’inotodiol et de ses diesters: le 
proton -C,HOR- n’est pas coupk avec le proton -C,,H=CMe,, lequel donne 
un signal impliquant la prksence en C-23 d’un groupe mtthylknique. Par exclusion, 
seule reste done possible la position 22 et I’inotodiol doit &re un dihydroxy-3p,22c 
lanostadihne-8,24 (1). 

Ceci est compatible avec Ies spectres de RMN de I’inotodiol et de ses diesters qui 
prksentent dans leurs positions normales pour un squelette lanostknique tous les 
signaux dQs aux mkthyles angulaires. D’autre part, les signaux des mkthyles vinyliques 
C-26 et C-27 de I’inotodiol n’ont pas exactement le mSme dkplacement chimique 
que ceux de produits de squelettes diffkrents mais ii chaine lattrak identique de 
C-22 A C-27 tels que le lanostkrol, I’euphol ou le diptkrocarpol. (Tableau 1). 

Ceci peut Qtre expliqut par la prtsence dans le voisinage des mtthyles C-26 et C-27 
d’un groupement modifiant leurs dkplacements chimiques. 

Nous montrerons plus loin que la prksence de l’hydroxyle-x dans la chaine la&ale 
est en accord avec les fragmentations observkes dans les spectres de masse. 

Nous apportons ici la preuve de la structure de l’inotodiol comme dihydroxy- 
38,225 lanostadikne-8,24 (1). 

Nous n’avons pas encore synthktisk ce produit pour des raisons exposkes plus 
loin et de ce c&t les recherches sont poursuivies. 

Afin d’tliminer IYpimtrie en - 22, nous avons synthttisk, comme nous le dkcrivons 
cidessous, le produit 2 qui, d’aprb l’analyse prkckdente devrait &re l’isoinotodione C. 
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TABLEAU I 
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Produit Type de chaine lattrale 
D&placements chimiques 

en p.p.m. des 
MeC-26 et C-27 

acetate d’euphol 

e Me 26 

acetate de lanosterol 7”-^ / 
Me,, 

1.61 1.67 2 pits 

2 ?uMe 1.60 1.67 2 pits 

acetate de dipttrocarpol 

Me 

/ 

? 

Me 16Q 
1.67 2 pits 

dibenzoate d’inotodiol Me I.63 1.65 
1 pit 
tlargi 

_- 

Allure du 
signal 

Les produits nature1 C et synthetique 2 presentent les caracteristiques physiques 
et spectrales d&rites dans le Tableau 2. 

Les spectres de masse des produits 2 et C sont identiques. Le pit mokculaire est 
le plus important et les fragmentations principales sont resumees dans le Tableau 3. 

Un spectre de masse a haute resolution sur les pits 438 et 339 de I’isoinotodione C 
confkme la formule brute du produit et la presence d’une c&one dans le chaine 
laterale. Le pit intense 339 correspond A la perte du fragment -C6H, ,O et nous 
avons vCrifie que cet ion provenait presque quantitativement d’une fragmentation 

TABLEAU 2 

2 C 
__-. --.---- ___-- _ 

F 138-139” 137-138” (Litt.: ref. 9) 
--- 

[alI, + 33’ + 39” 
.-___- 

IJV 
nm (log E) 

236 (4.26): 244 (4.32): 252 (4.14) 236 (4.19): 2435 (4.24): 251.5 (407): 284 (2.06) 

IRcm-’ 1702-817 
-- 

RMN 0.6 (s) 0.85 (s) 0.93 (d) 105 (s) 1.1 (s) 1.13 (s) 1.20 (s). 
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TALILJXU 3 

Pits 

2 C 

% % 

438 100 100 

423 7.2 9.1 

395 1.3 1.3 

382 @7 1 
381 0.7 0.1 

339 49 58 

311 15 17 

310 36 42 

297 40 44 

Fragmentations 

M 

M-Me 

M-iPr 

M-C,H#J* 

Mx,Hg 
M-C,H,,O 

MxsH,,G 
M-CsH1(p 

l Fragmentations de McLafTerty 

de la chaine lattrale. En effet I’intensiti du pit M-C6H110 de l’agnostknone D ne 
reprksente que 2”/, du pit mokulaire. 

RCsultats de la haute &solution : 

Pit 438 (CJOH4602) Calc. : 438.34976; Tr. : 438.34980. 

Pit 339 (Cz4HS50) Calc. : 339.2688 ; Tr. : 339.2695. 

Synth2se de l’isoinotodione 

Le produit de depart choisi pour la synthtse de la structure 2 est le pentanor- 
aldkhyde 10, dkja d&it par Briggs” et Habermehl.” La premibre voie utiliske pour 
synthttiser l’aldthyde 10 partait du di&ne 5 obtenu par traitement acide de l’kpoxyde 
4. Nous I’avons abandon& parce que les divers es.& de coupure de ce dibne 5 en 
aldthyde 10 n’ont pas donnt les rksultats escomptb. 

La voie finalement utiliske a 63 partiellement rkaliske par Branca.” Elle est d’ailleurs 
peu diffkrente de la mtthode de Briggs. lo Nous n’y avons apportk que des modifica- 
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tions de detail et determine les conditions de coupure en aldehyde 10 de la &one 
a$-&hylCnique 9, en nous inspirant des travaux de Pappo et ~1.‘~ 

La synthese de I’inotodiol a et& abandon& provisoirement pour les raisons sui- 
vantes: I’addition d’un organomagnesien allylique sur I’aldthyde 10 aurait pu nous 
conduire directement a l’inotodiol (sow forme d’un melange d’epimkres), mais if a 
Cte dtmontrt14 que les organomagnesiens allyliques existent en solution sous la 
forme d’un tquilibre et que l’addition d’un tel reactif de Grignard sur un carbonyle 
conduit a un melange de deux adduits dont le rapport depend de l’encombrement 
sterique au voisinage du carbonyle. 

Birch” a d&it une mtthode de synthese de c&ones homoallyliques par addition 
sur un acide de I’anion obtenu en faisant reagir du butyllithium sur l’ether y,y- 

SPIKTRLS DE RI~WNANCX MAGN~ITIQUE NU&IW 

Produit 
Groupe des Me-26 

mkthyles Me-27 
Divers 

0.77 

4 0.88 

I 

0.7 

0.87 

5 0.95 

1 
1 .os 

0.7 

6 0.86 

1 

0.7 

7 0.88 
1 

0.73 

8 O-86 

I 

073 

9 0.88 

1 

0.73 

10 0.86 

0.88 

1.02 

0.55 
0.85 

11 087 
0.91 

0.94 

1 

I.23 

1.28 

I.71 

2.65 : C-24-H 

5.4 (dd, 15, IO): C-22-H 

5.7 (dm, 10) ): C-24-H 

6.16 (dd, IS, 10): C-23-H 

1.1 

I.28 

2.41 : OH 

3.24: OMe 

3.41: C-24-H 

3.22: OMe 

1.32 3.27 : OMe 
1.43 501: C-23-H 

1.30 6.55 (d, 16) : C-23-H 

6.93 (dd, 16.8): C-22-H 

944 (d. 4): C-22-H 

4.96 : C-22-H 
5.4 : C-7-H 

C-l 1-H 

Dans tous les cas: MeXO*-: 291 A 2.03. s (3H); 

<H-O-: 4.5 (signal large, 1 ou 2H) 

I 
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dimtthyl-phenyl-allylique. Nous avons essayt cette reaction et obtenu un melange 
de produits in&parables. En definitive nous avons done synthetid le produit 2. 

Une reaction de Grignard entre le bromure d’isoamylemagnesium et l’aldthyde 
10 conduit a l’alcool 11, qui est aussitot acktylt en 12. Le traitement du diacktate 12 
par I’acide paranitroperbenzoique dans le CHCl, conduit a l’epoxyde 13. Cet Cpoxyde, 
dissous dans quelques ml de CHCl, acidif& par HCI donne trQ facilement le diene 
14. Ce produit se presente sous la forme d’un melange d’epimbes en - 22, qu’il ne 
nous a pas C3 possible de &parer. C’est pour cette raison qu’il a C3 reduit en dialcool, 
puis oxyde en dicktone 2. L’identiti de 2 et de la dioxoisoinotodione C a ett prouvee 
plus haut. 

L’inotodiol est un triterpkne tetracyclique du type “lanosttrol oxydt”. La littera- 
ture ne dtcrit qu’un autre produit du meme type dont la chaine laterale soit identique. 
I1 s’agit du senexonol extrait de Form senex Nees et Mont,16 qui est I’homologue 
inferieur, monomethylt en 4, de l’inotodiol. Fames est, comme Inonotus, une Poly- 
poracke. Les autres tritertines extraits de Polyporackes” sont tous des derives du 
lanosterol, oxydQ sur un ou plusieurs des atomes de carbone du squelette ou de la 
chaine la&ale. La liste en est resumke ci-dessous, les positions oxydks &ant indi- 
qutes entre parentheses. Ce sont gtneralement des acides tels que: l’acide pinicolique” 
(3, 21), I’acide tramttenoliquef’ (3, 21), l’acide Cburicoique” (3, 21}, I’acide poly- 
portnique AL7 (3, 12, 26) l’acide tumulosique” (3, 16, 21), I’acide polyporenique 
C” (3, 16, 21). l’acide sulfurenique’* (3, 15, 21). I’acide tyromycique” (3, 26) et un 
diacideZo (3, 23, 26). De Fomes ofjicinalis,21 une autre Polyporacke, ont CtC extraits 
l’tburicodiol (3, 21), 1’Cburical (3, 21), ainsi que 1Vburicol (3) et I’acide sulfurenique. 

PARTlE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont Ctt pris au microscope a platine chaugante Reichen et nc sont pas corriges. 
Les pouvoirs rotatoires ont tte mesurb en solution darts le CHCI, sur un polarimetre Perkin-Elmer 141. 
Les spectres IR ont ete enregistrb sur un spectrophotomttre Beckmann modtle IR-8. Les spectres de 
RMN ont Cte enregistrb sur un appreil Varian A-60 sur des echantillons en solution dans CDCI,. le 
TMS &ant utiliSe comme reference intcrne: les signaux sont don&s en unit& d (TMS: 6 = 0): les valeurs 
des constantes de couplage (J) sont don&s en Hz Les signaux dfts aux hydroxyles ont disparu en ajoutant 
une goutte de D,O. Les spectres de masse ont et& enregistrts sur un appareil Thomson-CSF THN-208 
en travaillant a 70 eV, la temperature de la source &ant etre 150 et 200”. Les chromatographies sur colonne 
ont et& faitcs avec de la silice. Merck @05+2 mm ou de l’alumine Merck neutre d’activitt II-III. Une 
“extraction de la manitre habituelle” est conduite de la facon suivante: dilution avec de I’eau, neutralisa- 
tion, extraction a I.&her, lavage de la phase &h&e a I’eau et avec une solution saturee de NaCl, puis 
tiltration sur Na,SO, et evaporation des solvants sous vide. Lc THF et I’ether sent utilis& apr&s avoir 
tte distill&s sur LAH. 

AcPtoxy-3f3 &oxy-245.25 lanosthne-8 (4). On dissout 11.3 g du melange des a&tams de lanosteryle (3) 
et de lanosttnyle (6:4) darts 300 ml d’ether anhydre. On y ajoute a 0” et par petites quantitb 2.7 g d’acide 
paranitroperbenzoique. La solution est laiss& 12 h a temperature ambiante. Aprts extraction de la 
man&e habituelle, on obtient 11 g de produit brut. Un peu de ce melange est chromatographit sur silice. 
On s&pare I’acttate de lanosttnyle et le monoepoxyde-24&25 de I’acetate de lanosteryle (4). Apres trois 
recristalhsations dans le melange EtOAc-MeOH. on obtient des cristaux F = 190-191”. Les spectres IR 
et de RMN sont en accord avec la litttrature.‘*~*’ 

Ac&oxy-38 Ianostorrihe-8,22,24 (5). On dissout 500 mg d’tpoxyde 4 dans 50 ml de benzene et on y 
ajoute 50 mg TsOH. Apt& 2 h a reflux, le melange reactionnel est concentre sous vide puis dtposc sur 
une colonne de 30g de silice. Le melange EtOAc-hexane (5:95) tlue 180mg du produit (S), identitle a 
I’aide de ses caracteristiques spectrales. Aprts une recristallisation dans le MeOH, on obtient des cristaux : 
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F = 130-132”. IR (KBr): 295&1720cm-’ (a&atebl64Ocm- ’ (doubles liaisons): cl,: 238 nm (4.5): 
[a]n = +44”; Spectre de masse: M’ = 466. 

Acetoxy-3p hydroxy-245 mdthoxy-25 lanosthe-8 (6). On dissout partiellement 11 g du mtlange p&&dent 
darts 250 ml de diglyme et 100 ml de MeOH anhydre. On y ajoute h 0” et en agitant fortement 2 ml de 
HCIO, P 70%. La solution devient limpide aprts 45 mn. On verse ensuite dans le milieu rtactionnel 30 ml 
d’eau satur&e en NaHCO,. Les solvants sent &vapor&s et Ie rCidu trait6 de la man&e habituelle. Aprbs 
chromatographie sur 250 g de silice, on obtient 5.7 g du produit dCsirC qui, recristallist dans le mClange 
MeOH-EtOAc donne des cristaux: F = 145-145.5” (Litt.12: 142”). ti spectres IR et de RMN sont en 
accord avec la litttrature.‘2.22 

AcPtoxy-3p c&o-24 mdthoxy-25 IanostPne-8 (7). Dans un tricol &qui+ d’un thermomttre, d’un agitateur 
m&canique et d’une ampoule g brome, on met 5.2 g du mithoxy-alcool p&c&lent et 250 ml d’acttone. La 
solution est refroidie g -20” et on y ajoute goutte g goutte 6ml de r&ctif de Jones.23 L’agitation est 
maintenue pendant 15 mn, puis I’exc& de rtactif est dttruit par quelques ml de MeOH. Le mClange 
r&actionnel est traiti de la manikre habituelle. On obtient 5 g de produit brut qui est recristalli& dans le 
melange MeOH-EtOAc. F = 172-174” (Litt.: I2 177’). Les Spectres IR et de RMN sont en accord avec 
la litt&ature.” 

Ac&oxy-3p bromo-23c c&o-24 mpthoxy-25 lanost)ne-8 (8). On dissout 4.2 g de la c&one 7 dans 120 ml 
de THE En 1 h, a 5”. on y ajoute 3.5 g de tribromure de ph&nyltrimCthylammonium24 dans quelques ml 
de THF. L’addition termin&, on agite encore pendant 1 h. Le produit est extrait de la man&e habituelle 
et filtr& sur tin peu d’alumine (II, neutre). On obtient 4.3 g de produit qui, recristallid dans le melange 
EtOAc-MeOH, donne des cristaux F = 189-190” (Litt.: I2 191-192”). Les spectres IR et de RMN sont en 
accord avec la littirature.‘2 

Ac&oxy-30 do-24 m&hoxy-25 lanosradi&ne-8.22 (9). On dissout 4.2g du bromure 8 dans 50ml de 
HMPT.” On chauffe a 120” sous azote pendant 8 h. Le produit est extrait de la man&e habituelle, le 
HMPT &ant tlimint par de nombreux lavages ;1 I’eau. Le produit est dissous dans le bentine et filtrC sur 
15 g de silice. On obtient 3.4 g de produit brut qui recristallise dans le mtlange EtOAc-MeOH F = 177” 
(Litt.:12 177”). Les spectres UV, IR et de RMN sont en accord avec la littCrature.12 

Ac&oxy-3b pentunor-23-27 lanost&e-8 al-22 (10). On dissout 100 mg de &one +insaturk (9) dans 
5 ml de THF auxquels on ajoute 2 ml d’eau et 1 mg de OsO*. On ajoute ensuite, en plusieurs fois, 115 mp 
de NalO, et agite pendant 40 h. On constate la formation d’un prfcipitC abondant La reaction est suivie 
par chromatographie en couche mince sur des plaques de silice &&es au benzbne. Lorsque la r&action est 
termin& on extrait de la man&e habituelle et chromatographie sur log de silica. L’aldChyde (10) est 
contenu dans les premihes fractions blueeS au benzbne. On obtient un produit brut, cristalli& F = 15& 
155” (Litt. : ” 110-l II”, Litt.:” 169-171”). Le spectre IR est en accord avec la littbrature.“~” Spectre de 
masse: 414 (M+, 62), 399 (78). 356 (14), 339 (lOO), 321 (18), 311 (9). 281 (34). Spectre de masse g haute 
&solution sur le pit mokculaire: C2,Hd203 Calc.: 414.3133; Tr.: 414.3128. 

Dinitroph&yl-2.4 hydrazone de I’aldkhyde 10. La mtthode utilist a ttt d&rite par Parrick et Rasburn.26 
On dissout rl chaud 20 tug d’aldChyde 10 dam une solution de 100 mg de dinitrophCnyl-2.4 hydrazine 
dans 1 ml de DMF. On ajoute a cette solution I goutte de HCI concent& Des ctistaux pr&cipitent 
immediatement. Aprts 5 mn, la solution est centrifugh lav& plusieurs fois g HCI dilut puis e I’eau. Une 
recristallisation dans 2 ml du mClange CHCl,-MeOH (1: 1) donne des aiguilks jaunes. F = 273”: [~]n 
= +55” IR (CHCI,): 3025 cm-‘, 296Ocm-‘, 1723 cm-’ (a&ate), 1623 cm-‘, 1595cm-‘. >.:!‘I: 360 nm 
(4.3). Spectrede masse: 594(M+, 4), 579(7), 530(4), 519(4), 504(4), 502(4),414(10X 411(14), 400(7), 399 (29). 
398 (25). 396 (IS), 356 (7). 354 (S), 339 (30), 336 (100). Spectre de masse il haute resolution sur le pit mol& 
culaire: C,,H,60,N. Calc.: 594.3417; Tr.: 594.3423. 

Diacbtoxy-3pJq lanostaditine-7,9(11) (14). Dans un bicol muni d’un refrigerant et d’une ampoule S 
addition, on met 122 mg de Mg. Le montage est s&h& puis on met dans I’ampoule @65 ml de bromure 
d’isoamyle et 5 ml d’&her anhydre. L’addition de cette solution au Mg est r&l& de man&e B entretenir 
un lkger reflux. Dans un autre ballon on met en solution 560 mg d’aldthyde 10 dans 5 ml de THF anhydre. 
La solution de bromure d’isoamyle-Mg at ajoutCe rapidement g la solution d’aldthyde. On laisse rCagir 
pendant 7 mn puis on y ajoute 20 ml d’une solution saturQ en NH,CI. L’extraction est faite de la man&e 
habituelle et k produit brut obtenu est acttylt par Ie mClange Ac,@pyridine (1 :I). On obtient ainsi le 
diac&ate 12 qui, trait& par un exc& d’acide paranitroperbenzoique dans Ie CHCIa, donne I’+oxyde 13, 
isok par filtration sur alumine L’tpoxyde 13 est dissous dans 3 ml de CHCl,, puis on y ajoute une goutte 
de HCl concentrt. On obtient ainsi k di&ne 14 sous forme d’un mtlangc d’tpimtres en - 22. Plusieurs 
recristallisations dans le MeOH ne permettent pas de &parer les deux isomtres. On obtient des cristaux: 
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F = 138-139” (diacttate d’isoinotodiol: F = 162.5-164”). Les spectres de masse du produit 14 et d’un 
Qhantillon de dia&ate d’isoinotodiol sent identiques si on compare les fragmentations, mais diffkrents 
par l’intensitt relative da pits. probablement parce que le produit 14 at un mClange d’tpimtres. e”: 
236 (4.3), 244 (4.35), 252 (418). IR (KBr): 1730cm- (acbtateh 1645cm-‘; Spectre de masse: 526 (M+, 
IOO), 511(5), 483 (2), 466 (26), 451 (4O), 391(53), 353 (97), 313 (82X 253 (82). Le spcctre de RMN du produit 
14 est en accord avec sa structure. 

Dicpto-3,22 IanostadiPne-7,9(11) (2). Le diac&ate 14 est rtduit en diol I5 par LAH Un contri3le par 
chromatographie en couche mince montre la disparition du produit de dCpart et l’apparition d’un produit 
plus polaire. On dissout 18 mg de ce produit brut dam 25 ml d’a&one et la solution est refoidie B -20”. 
On y ajoute 20 pl de reactif de Jo&’ et agite 15 mn g cette temp&ature. L’exc&s de rtactif est dttruit par 
quelques ml de MeOH puis Its solvants sont tvaporb sous vide. Le rbidu at traitC de la man&e habituelle. 
On obtient 17 mg de produit qui, recristallist dans le MeOH, donne des cristaux F = 138-139”. L-es 
constantes physiques du produit 2 ainsi obtenu sont r&sum&s plus haut. 
Nous remercions Mlles Ludwiczak et Wrzeciono (Poznan. Pologne) pour divers tchantillons de la strie 
de l’inotodiol, et la Ligue Nationale Fran@e contre le Cancer pour une bourse (F.R.H.) et une subvention 
de recherche. 
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